STUDI PENGGUNAAN OBAT GOLONGAN ANGIOTENSIN II RECEPTOR BLOCKER (ARB) PADA PASIEN SINDROM NEFROTIK






BAB II  
TINJAUAN PUSTAKA 
 
2.1 Tinjauan tentang Ginjal  

















Gambar 2.1 Struktur Ginjal (O’Callaghan, 2009).  
Ginjal merupakan organ retroperitoneal yang terletak dibelakang 
peritoneum dibagian belakang abdomen, menanjang dari vertebra torakal 12 (T12)  
hingga vertebra lumbal 2 (L2) untuk ginjal bagian kanan sedangkan ginjal kiri 
menanjang dari vertebra torakal 12 (T12)  hingga vertebra lumbal 3 (L3), karena 
keberadaaan hati ginjal kanan lebih rendah posisinya daripada ginjal kiri. Masing – 
masing ginjal serta kelenjar adrenal dilapisi oleh kapsul berserat yang dikelilingi 
oleh lemak perinefrik dan fasia perinefrik (perirenal) merupakan lapisan penutup 
ginjal. Bagian terluar dari ginjal yang berisi glomeruli – glomeruli disebut dengan 
korteks ginjal, sedangkan bagain dalam yang terdiri dari piramida ginjal yang terdiri 
dari lengkung henle, vasa recta, dan bagian akhir dari saluran pengumpul (dustus 
collecting) disebut medulla ginjal (O’Callaghan, 2009). Pada umumnya ginjal 
berfungsi untuk mempertahankan keseimbangan air dalam tubuh, mempertahankan 
osmolaritas cairan tubuh melalui pengaturan keseimbangan air, mengatur jumlah 
dan konsentrasi ion elektrolit dalam tubuh, mempertahankan keseimbangan volume 
plasma, menjaga keseimbangan asam-basa dalam tubuh, mengeksresikan sisa 
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metabolisme dan senyawa asing dari tubuh, memproduksi renin dan eritropoietin 
serta dapat mengkonversi vitamin D menjadi bentuk aktifnya (Sherwood, 2016). 
Pada ginjal terdapat unit fungsional terkecil yaitu nefron, dimana setiap ginjal 
memiliki 400.000 – 800.000 nefron dan dapat menurun jumlahnya dengan 
















Gambar 2.2 Struktur Nefron (McCance & Huether, 2019) 
Nefron merupakan salah satu stuktur dari ginjal yang berfungsi dalam 
pembentukan urin. Nefron terdiri dari glomerulus dan tubulus terkait yang 
mengarah ke saluran pengumpul yang memiliki fungsi masing – masing antara lain 
glomerulus berfungsi untuk memfiltrasi urin, yang kemudian akan mengalami 
reabsorbsi di tubulus proksimal, lengkung henle berfungsi untuk pemekatan urin 
sedangkan tubulus distal memiliki fungsi augmentasi (Pearce & Handayono, 2017). 
Glomerulus adalah bola kapiler yang dikelilingi oleh kapsul bowman, yang 
merupakan kapsul berongga dari epitel tubular dimana urin akan disaring. Ruang 
dimana urin disaring disebut sebagai ruang bowman. Glomerulus juga mengandung 
sel mesangial, yang mengandung perancah loop kapiler dan memiliki kontraktil dan 
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fagosit (O’Callaghan, 2009). Aliran darah ke glomerulus disuplai melalui arteriol 
aferen dan dikeluarkan melalui arteriol eferen, disekitar arteriol aferen terdapat sel 
khusus yang dapat melepaskan renin disebut dengan sel juxtaglomerular (McCance 
& Huether, 2019).Vasokontriksi arteriol eferen menyebabkan tekanan hidrostatik 
tinggi pada kapiler glomerulus sehingga air, ion dan molekul kecil masuk kedalam 
ruang bowman melalu membran filtrasi (O’Callaghan, 2009).  











Gambar 2.3 Lapisan Membran Glomerulus (Sherwood, 2016). 
Cairan yang akan disaring dapat dialirkan dari glomerulus ke kapsul 
bowman dan harus melewati 3 lapisan yang membentuk glomerulus yaitu (1) 
dinding kapiler glomerulus, (2) membran basal dan (3) lapisan dalam kapsul 
bowman. Lapisan-lapisan tersebut berfungsi untuk menyaring molekul halus yang 
menjadi penyusun dari sel darah dan protein plasma, tetapi H2O dan zat terlarut 
dengan ukuran molekul kecil dapat tersaring. Lapisan yang pertama yaitu dinding 
kapiler glomerulus yang memiliki sifat lebih permeabel daripada kepiler-kapiler 
lainnya dalam tubuh, dinding kapiler glomerulus terdiri dari satu lapisan sel endotel 
yang membesar terdiri dari banyak pori-pori yang menjadikan kapiler pada 
membran glomerulus lebih permeabel 100 kali terhadap H2O dan zat terlarut 
daripada kepiler-kapiler lainnya dalam tubuh. Pori – pori pada dinding kapiler 
glomerulus dipertahankan oleh faktor pertumbuhan epitel vaskular yang diproduksi 
oleh sel epitel visceral. Pada dinding kapiler glomerulus terdapat sel – sel endotel 
yang mensintesis oksida nitrat (vasodilator) dan endotelin-1 (vasokontriktor) yang 
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membantu mengatur aliran darah dalam glomerulus.  Dinding kapiler glomerulus 
tidak hanya terdapat pori-pori tetapi juga terdapat lubang besar atau disebut juga 
dengan fenetrasi. Lapisan yang kedua yaitu membran basal merupakan lapisan 
gelatin aseluler atau kurang sel yang tersusun dari kolagen dan glikoprotein diantara 
glomerulus dan kapsul bowman. Kolagen memiliki fungsi untuk memberikan 
kekuatan struktural dan glikoprotein mampu mencegah filtrasi protein plasma yang 
berukuran kecil dan glikoprotein memiliki muatan negatif, sehingga apabila protein 
plasma dengan ukuran kecil misalnya albumin yang mana memiliki ukuran sedikit 
lebih besar dari fenetrasi kapiler glomerulus serta bermuatan negatif karena 
glikoprotein bermuatan negatif maka akan mencegah albumin untuk keluar ke 
kapsul bowman sehingga filtrasi pada glomerulus yang dikeluarkan ke kapsul 
bowman akan maksimal. Membran basal glomerulus terletak diantara sel endotel 
dan podocyte foot process, yang mana membra basal memisahkan lapisan endotel 
dari lapisan epitel disemua bagian glomerulus. Membran basa mempunyai 3 lapisan 
yaitu lapisan tipis bagian dalam (Lamira rara interna), lapisan tebal (Lamira densa) 
dan lapisan tipis bagian luar (Lamira rara externa). Dan lapisan ketiga yaitu lapisan 
dalam kapsul bowman merupakan lapisan membran glomerulus yang terdiri dari 











Gambar 2.4 Podocyte Foot Process (Boron & Boulpaep, 2012). 
Podosit terdiri dari podocyte foot process primer yang memanjang dengan 
masing-masing memiliki cabang samping dan foot process sekunder yang menonjol 
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dari kanan kekiri. Foot process sekunder terdiri dari satu podosit interdigitate. 
Terdapat celah antara foot process podocyte dengan podosit lain disebut dengan 
celah filtrasi atau slit diaphragm, celah filtrasi dapat menyediakan jalur untuk 
cairan keluar dari kapiler glomerulus menuju lumen kapsul bowman (Sherwood, 
2016). Podosit mempunyai foot process interdigitate yang menutupi membran 
basal. Diantara interdigitate terdapat celah filtrasi yang dihubungkan oleh struktur 
tipis diagfargma, celah difragma atau slit diaphragm dan pori – pori yang berukuran 
4 hingga 14 nm. Glikoprotein yang mempunyai muatan negatif mencakup podosit, 
celah filtrasi dan slit diaphragm. Dimana muatan negatif berfungsi sebagai 
pembatas filtasi molekul anion yang berukuran besar. Slit diaphragm terbentuk dari 
susunan lipid podosit yang terdiri dari NPHS1 (nephrin), neph1 dan NPHS2 
(podocin) (Boron & Boulpaep, 2012). 















Gambar 2.5 Filtrasi Glomerulus (McCance & Huether, 2019). 
Ginjal menerima sekitar 20% - 25% darah dari curah jantung, dimana pada 
orang dewasa setara dengan 1000 – 1200 ml darah per menit. Dari aliran plasma 
ginjal sekitar 20% darah melalui proses filtrasi di glomerulus dan selanjutanya 
keluar melalui kapsul bowman. Sedangkan sisanya sekitar 80% darah mengalir 
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memalui arteriol eferen ke kapiler tubular. Filtrasi glomerulus merupakan 
pergerakan cairan dan zat terlarut melewati membrane kapiler glomerulus menuju 
ke kapsul bowman. Reabsorbsi tubular merupakan pergerakan cairan dan zat 
terlarut dari lumen tubulus ke plasma kapiler peritubular. Sekresi tubular adalah 
transfer zat dari plasma kapiler peritubulur ke lumen tubular. Glomerulus sama 
seperti membrane kapiler lainnya yang mudah ditembus air dan relatif tidak mudah 
ditembus oleh koloid besar seperti protein plasma. Dimana molekul celah filtrasi 
dalam epitel glomerulus mencegah tembusnya protein dan makromolekul lainnya. 
Sedangkan muatan negatif yang ada di membrane filtrasi akan menghambat 
makromolekul yang bermuatan negatif (seperti albumin) karena akan terjadi gaya 
saling tolak menolak, sedangkan makromolekul bermuatan positif akan mudah 
menembus membran filtrasi daripada makromolekul bermuatan netral (McCance & 
Huether, 2019). 
Proses awal pembentukkan urin ialah melalui filtrasi yang terjadi di 
glomerulus yang menghasilkan filtrat glomerular. Proses filtrasi glomerulus 
disebabkan oleh adanya kekuatan filtrasi yaitu tekanan darah pada kapiler 
glomerulus yang mendukung terjadainya filtrasi sedangkan tekanan osmotik 
koloid-plasma dan tekanan hidrostatik pada kapsul bowman yang menehan 
terjadinya filtrasi. Tekanan darah pada kapiler merupakan tekanan cairan 
(hidrostatik) yang diberikan dari darah yang ada dalam kapiler glomerulus, kemudia 
tekanan osmotik koloid-plasma yang diakibatkan oleh distribusi protein plasma 
yang tidak merata diseluruh membran glomerulus dan tekanan hidrostatik pada 
kapsul bowman merupakan tekanan yang diberikan oleh cairan di bagian awal 
tubulus yang cenderung untuk mendorong cairan keluar dari kapsul bowman. 
Perbedaan jaringan yang mendukung filtrasi disebut tekanan filtrasi bersih yang 
mana tekanan tersebut mendorong volume besar cairan dari darah untuk melalui 
membran glomerulus yang bersifat sangat permeabel. Filtrasi plasma per unit waktu 
atau disebut juga dengan laju filtrasi glomerulus (GFR) yang secara langsung 
dipengaruhi oleh tekanan perfusi dalam kapiler glomerulus antara lain tekanan 
filtrasi bersih, luas permukaan dari glomerulus yang tersedia untuk penetrasi dan 
permeabilitas dari membran glomerulus (Sherwood, 2016). 
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Volume total cairan yang disaring oleh glomerulus rata-rata sekitar 180 
liter/hari atau sekitar 120 ml/menit. Namun hanya 1 hingga 2 liter/hari yang 
dieksresikan melalui urin, 99% filtrat akan diserap kembali ke kapiler peritubular 
dan akan dikembalikan ke darah (McCance & Huether, 2019). Nilai rata-rata GFR 
pada laki-laki 125 mL/menit sedangkan untuk perempuan 115 mL/menit 
(Sherwood, 2016). Besarnya nilai GFR tergantung dari renal blood flow tubuh 
meregulasi renal blood flow lewat renin-angiotensin-aldosteron system (RAAS) 
yang akan mengatur aliran darah yang masuk ke ginjal, selain itu kontriksi dan 
dilatasi arteri aferen sangat mempengaruhi seberapa besar volume darah yang 
dilewatkan di glomerulus (Stuart, 2012). 
2.2 Sindrom Nefrotik  
2.2.1 Definisi Sindrom Nefrotik  
Sindrom nefrotik (SN) adalah gejala yang kompleks termasuk proteinuria  
(> 3,5 g / 24 jam), edema, hipoalbuminemia, dan hiperlipidemia (Singh & Loscalzo, 
2019). SN ditandai oleh kerusakan dinding kapiler glomeruli, yang mengubah 
kapasitas ginjal untuk menyaring zat yang diangkut dalam darah (Merseburger & 
Moul, 2014). Penyebab yang mendasari biasanya tidak diketahui dan cenderung 
multifaktorial (Teeninga, 2013). Sindrom nefrotik yang disebabkan oleh kelainan 
metabolik dan penyakit sistemik bekerja dengan cara mengubah jaringan matrik 
pada daerah podosit dengan melakukan pengendapan komponen abnormal dan/atau 
mengubah struktur. Perubahan struktur yang terjadi menyebabkan gangguan pada 
fungsi khusus dan sel yang berdiferensiasi (Turner et al., 2016).   
2.2.2 Epidemiologi Sindrom Nefrotik  
Sindrom nefrotik yang paling sering terjadi adalah sindrom nefrotik primer 
idiopatik sekitar 90% pada anak-anak(Khider et al., 2017). Angka kejadian SN 
diseluruh dunia adalah 4,7 (kisaran 1,15 – 16,9) per 100.000 anak dalam penelitian 
dilaporkan dari 1946 hingga 2014, dan proporsi dengan Steroid resistance adalah 
12,4% (kisaran 2,1 - 27,3%) dari tahun 1986 hingga 2014 (Chanchlani & Parekh, 
2016). Angka kejadian SN tahunan pada anak-anak usia dibawah 16 tahun adalah 
6 sampai 7 kasus baru per 100.000 dengan angka prevalensi 16 kasus per 100.000, 
insiden puncak antara 2 sampai 5 tahun (Khider et al., 2017). Di Inggris dan Asia 
Selatan memiliki angka kejadian SN yang lebih tinggi yaitu 7,4 hingga 16,9 per 
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100.000 anak (Chanchlani & Parekh, 2016). Angka kejadian SN pada anak dalam 
kepustakaan di Amerika Serikat dan Inggris adalah 2-7 kasus baru per 100.000 anak 
per tahun, dengan prevalensi berkisar 12–16 kasus per 100.000 anak (Trihono et 
al., 2012). Angka kejadian SN pada laki-laki lebih tinggi dari perempuan dengan 
rasio 2:1, dan angka kejadian pada anak-anak 15 kali lebih tinggi daripada pada 
orang dewasa (Khider et al., 2017). Di negara berkembang angka kejadian sindrom 
nefrotik lebih tinggi (Trihono et al., 2012). 
Dari hasil studi multicenter pada tahun 2000 -  2004 yang melibatkan tujuh 
institusi pediatrik di Indonesia bahwa sindrom nefrotik masuk dalam tiga penyakit 
ginjal yang paling sering terjadi pada anak – anak dan menempati urutan pertama 
dengan persentase 35%, diikuti dengan penyakit glomerulonefritis 
poststreptokokus akut (26%) dan infeksi saluran kemih (23%) (Avner et al., 2016).  
Angka kejadian sindrom nefrotik di Indonesia dilaporkan 6 per 100.000 per tahun 
pada anak berusia kurang dari 14 tahun dengan perbandingan rasio antara anak laki 
-  laki dan perempuan 2:1 (Trihono et al., 2012). Berdasarkan hasil studi deksriptif 
retrospektif pada tahun 2001 sampai 2007 di Bagian Ilmu Kesehatan Anak RSUP 
Sanglah, Denpasar tercatat sebanyak 68 anak dengan SN dengan usia berkisar dari 
6 bulan sampai 11 tahun menujukan bahwa sebagian besar SN dijumpai pada laki-
laki yaitu 50 anak (73,5%) dan perempuan 18 anak (26,5%) dengan ratio 
3:1(Nilawati, 2012). 
Sindrom nefrotik pada anak-anak sekitar 90% tidak disertai penyakit ginjal 
sistemik atau penyakit ginjal lainnya. Penyebab sindrom nefrotik pada anak-anak 
biasanya tidak diketahui atau idiopati, yang meliputi minimal change Nephropathy 
(MCN) (85%), focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) (10%), dan 
membranous nephropathy (MN) (<5%). Berdasarkan studi di Amerika Serikat pada 
pasien SN dewasa menunjukkan FSGS (35%) dan MN (33%) merupakan histologi 
utama pada pasien SN, diikuti dengan MCN (15%). Penyebab SN sekunder pada 
orang dewasa dengan diabetik nefropati terjadi 50 kasus per 100.000, diikuti dengan 
penyakit lupus, amiloidosis dan infeksi.  Angka mortalitas akibat SN di Mesir yang 
menyebabkan 243 kematian pada anak-anak setiap tahun, sedangkan di Jepang 
menempati peringkat pertama hingga 447 kematian pada anak-anak, dan di 
Amerika Serikat kematian akibat SN mencapai 153 kematian pada anak-anak 
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(McCance & Huether, 2014; Avner et al., 2016; Turner et al., 2016; Khider et al., 
2017). 
2.2.3 Etiologi Sindrom Nefrotik  
  Penyebab sindrom nefrotik dapat dikelompokkan menjadi dua jenis yaitu 
sindrom nefrotik primer dan sindrom nefrotik sekunder. Sindrom nefrotik primer 
dibagi lagi menjadi 2 yaitu idiopatik dan kongenital (Teeninga, 2013). Penyebab 
utama pada idiopatik sangat berkaitan dengan jenis patologi dari podosit antara lain 
minimal change nephropathy (MCN), focal segmental glomerulosclerosis (FSGS), 
dan membranous nephropathy (MN) (Gadegbeku et al., 2013). Sedangkan 
penyebab pada konginetal disebabkan oleh adanya mutasi di NPHS1 (nephrin) dan 
NPHS2 (podocin) (Jameson et al., 2018). Pada sindrom nefrotik sekunder 
disebabkan oleh kelainan pada glomerular yang timbul akibat terjadinya penyakit 
sistemik seperti diabetes melitus, amiloidosis, dan lupus eritematosus sistemik 
(Cross, 2013).  
2.2.3.1 Sindrom Nefrotik Primer  
2.2.3.1.1 Idiopatik  









Gambar 2.6 Minimal Change nephrophaty (MCN)  (Singh & Loscalzo, 2019). 
 Penyebab pertama yaitu minimal change nephrophaty (MCN)  merupakan 
etiologi dominan pada anak – anak sekitar 70 – 90%, namun pada dewasa 10 – 15% 
sindrom nefrotik. Patogenesis pada MCN yang disebabkan karena kerusakan 
podosit belum diketahui secara pasti, namun pada beberapa penelitian menyebutkan 
MCN disebabkan oleh disfungsi sel-T sistemik yang menghasilkan produksi faktor 
permeabilitas yang bersirkulasi atau kelainan sitokin. Dimana sitokin yang 
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mengalami kelainan tersebut merupakan sitokin Th2 yang memberikan efek 
antiinflamasi yaitu interleukin (IL)-13. Faktor-faktor yang bersirkulasi dapat 
mempengaruhi podosit secara langsung di foot process sehingga menyebabkan 
proteinuria. Pada MCN kelainan glomerulus terlihat pada tingkat mikroskopis 
elektron, akan tetapi tidak terlihat ada kelainan pada mikroskop cahaya. Manifestasi 
pada idiopatik dengan etiologi MCN yaitu munculnya proteinuria dengan rata-rata 
10 g/24 jam dengan hipoalbuminemia berat dan edema, proteinuria yang muncul 
secara tiba-tiba dan bersifat selektif pada albumin tetapi tidak pada globulin yang 
lebih besar (Geary & Schaefer, 2008; Cross, 2013; Gadegbeku et al., 2013; Jameson 
et al., 2018; Singh & Loscalzo, 2019).   









Gambar 2.7 Focal segmental Glomerulosclerosis (FSGS)  (Singh & Loscalzo, 
2019). 
Penyebab kedua yaitu Focal segmental Glomerulosclerosis (FSGS), dimana 
adanya lesi sklerosis segmental pada glomelurul yang menyebabkan SN.  FSGS 
menjadi penyebab SN sekitar 10 -20 % pada anak – anak, hal tersebut terdapat 
hubungan dengan bayi yang lahir dengan berat badan rendah (Swiatecka et al., 
2017). FSGS ditandai dengan adanya lesi fokal yang dapat mempengaruhi struktur 
dari gromerulus (Turner et al., 2016). Secara patofisiologi FSGS terjadi akibat 
adanya penipisan pada podocyte foot process menyebabkan perubahan ukuran 
ginjal, sehingga hubungan antara foot process dan membran basal glomerulus 
mengalami gangguan yang dapat menyebabkan hilangnya protein dalam flata 
tubular. Kerusakan podosit memicu terjadinya apoptosis pada membran basal 
glomerulus, pada kerusakan lebih lanjut yang dipicu oleh pelepasan sitokin, stress 
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mekanik, dan hilangnya polaritas yang akhirnya menyebabkan sklerosis dan 
jaringan parut pada glomerulus. Pada FSGS lebih mudah terjadi resistensi terhadap 
terapi glukokortikoid dan memiliki resiko yang lebih tinggi terjadi gagal ginjal 
(Mandal, 2014). FSGS menyebabkan terjadinya proteinuria berat dan tidak selektif 
(Cross, 2013). FSGS juga dapat menyebabkan hematuria dan hipertensi 
(O’Callaghan, 2009).   









Gambar 2.8 Membranous Nephropathy (MN)  (Fogo & Kashgarian, 2017). 
Penyebab ketiga yaitu Membranous nephropathy (MN) atau disebut juga 
dengan Membranous glomerulonephritis (MGN) merupakan penyebab paling 
umum pada pasien SN dewasa, namun dapat juga terjadi pada SN idiopatik. MN 
ditandai dengan adanya penebalan pada dinding kapiler yang dapat dilihat dengan 
mikroskop cahaya. Penyebab ternyadinya MN pada pasien SN karena adanya 
autoimun, dapat diidentifikasi dari IgG glomerulus yang mengendap (antibodi 
dominan IgG4, anti-PLA2R) ke reseptor fosfolipase A2 (PLA2R) dalam podosit 
glomerulus. MN menyebabkan terjadinya proteinuria dan gangguan ginjal. MN 
disebabkan oleh adanya penebalan dari membran basal glomerulus dan subepitel 
deposite (O’Callaghan, 2009; Cross, 2013; Mandal, 2014). 
2.2.3.1.2 Konginetal  
Sindrom nefrotik konginetal merupakan penyakit glomerulus yang langka 
muncul pada bayi usia 0 – 3 bulan yang disebabkan oleh adanya mutasi di NPHS1 
(nephrin) dan NPHS2 (podocin) menyebabkan adanya celah pada membrane 
glomerulus dan mutasi pada α-actinin-4 yang merupakan protein yang mengikat 
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aktin podosit menyebabkan terjadinya focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) 
(Geary & Schaefer, 2008; Wang & Mao, 2016; Jameson et al., 2018).  
Sindrom nefrotik kongenital biasanya disebabkan oleh mutasi resesif 
autosom gen NPHS1 (nephrin) yang dapat memberikan kode pada protein seperti 
immunoglobulin dan nephrin yang terdapat pada celah membran podosit. Nephrin 
biasanya ditemukan pada podosit untuk memberikan struktur dasar pada celah 
membran podosit, kehilangan struktur dasar ini akan menyebabkan disfungsi filtrasi 
dan ketidakmampuan filtrasi terhadap protein menyebabkan proteinuria berat 
(McCance &  Huether, 2019). Gen lainnya yang penting menyebabkan SNK adalah 
gen NPHS2 (podocin) yang juga biasa ditemukan pada podosit untuk memberikan 
kemampuan filtrasi pada podosit, faktor gen tumor Wilms 1 (WT1) yang dapat 
memicu tumor pada ginjal anak, LAMB2 (laminin β2-gen) yang akan memberikan 
struktur normal pada membran basalis dan Gen PLCe1 (PLCe1, NPHS3) yang 
mengkode pesan untuk proses normal filtrasi ginjal (Avner et al., 2016).  
2.2.3.2 Sindrom Nefrotik Sekunder 
Sindrom nefrotik sekunder merupakan penyakit disebabkan oleh kelainan 
pada glomerular yang timbul akibat terjadinya penyakit sistemik seperti diabetes 
melitus, amiloidosis, dan lupus eritematosus sistemik (Cross, 2013). Selain itu, 
bakteri, virus, dan parasit juga dapat menjadi penyebab SN sekunder (Geary & 
Schaefer, 2008).  
2.2.3.2.1 Diabetes Melitus  
Sekitar 40% pasien dengan diabetes melitus (DM) tipe 1 dan 2 mengalami 
nefropati, dimana DM tipe 2 cenderung mengalami nefropati sekitar 90 % 
dibandingan dengan DM tipe 1 (10%). Hal tersebut disebabkan karena prevalensi 
DM tipe 2 yang semakin meningkat. Diabetes nefropati merupakan manifestasi 
penyakit mikrovaskular diabetes yang melibatkan arteriol ginjal dan glomerulus 
(Cross, 2013; Jameson et al., 2018).  
Pada penyakit diabetes melitus hiperglikemia menyebabkan kerusakan glomerulus 
(Cross, 2013). Hiperglikemia dapat menstimulus reseptor TGF- β (TGF-β R’) dan 
menginduksi terbentuknya TGF-β laten yang dilepaskan dari matriks mesangial 
menuju permukaan podosit. Kemudia TGF-β laten akan diaktifkan oleh angiotensin 
II menjadi TGF-β (Transforming Growth Factor- β). Selanjutnya TGF-β akan 
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berikatan dengan reseptor TGF-β (TGF-β R’), jalur pensinyalan TGF-β disebut juga 
dengan Smads. Pengaktifan jalur TGF-β dalam podosit dapat menginduksi kolagen 
IV yang menyebabkan terjadinya penebalan membran basal glomerulus dan 
menstimulasi CTGF dan VEGF yang menyebabkan terjadinya ekspansi matriks 
mesangial yang mengarah ke glomerulosklerosis (Schena & Gesualdo, 2005; Lee, 
2013; Dounousi et al., 2015). Faktor lain yang menyebabkan terjadinya ekspansi 
mesangial yaitu glukosa yang bergabung dengan asama amino dalam protein 
disirkulasi dan dijaringan, membentuk produk akhir glikolasasi lanjutan (advanced 
glycosylation end (AGE)). Produk akhir glikosilasi lanjutan mengalami 
penumpukan dijaringan yang mengubungkan dengan kolagen dan memodulasi 
perubahan sinyal sitokin. Pada membran basal terjadi penumpukan akumulasi AGE 
dan kolagen serta terjadi penipisan glikosaminoglikan, sehingga menghasilkan 
membran yang lebih permeabel dan tebal. Tahap awal terjadinya diabetes nefropati 
ditandai dengan microalbuminuria (30 – 300 mg/hari) (Cross, 2013). 
Mikroalbuminuria yang terjadi dapat berkembang ke proteinuria lebih parah 
ditandai dengan adanya proteinuria (500 mg – 25 g/24 jam) dan sering dikaitkan 








Gambar 2.9 Glomerulus dengan Diabetes Mellitus (Singh & Loscalzo, 2019). 
2.2.3.2.2  Amiloidosis  
Penyakit amiloidos merupakan penyakit yang terjadinya akibat adanya 
endapan fibrilar primer dari rantai cahaya immunoglobulin atau disedut dengan 
amiloid L (AL) atau amiloid sekunder yang disebabkan oleh endapan fibrilar dari 
protein serum amiloid. Amiloidosis yang sering menjadi penyebab terjadinya SN 
yaitu amiloidosis AA atau amiloidosis sekunder yang disebabkan oleh endapan 
protein amiloid A serum β-pleated (Jameson et al., 2018) yang menyebabkan 
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kerusakan glomerulus karena terbentuknya amiloid fibril dari agregat protein yang 
gagal terbentuk sehingga berikatan dengan protein lain termasuk amiloid serum dan 
proteoglikan. Terbentuknya amiloid fibril terjadi karena tingginya protein normal 
yang terlarut atau produksi protein abnormal yang cenderung untuk membentuk 







Gambar 2.10 Glomerulus dengan Amiloidosis (UNC Kidney Center, 2018). 
2.2.3.2.3 Lupus Eritematosus Sistemik 
Penyakit lupus eritematosus sistemik atau Systemic Lupus Erythematosus 
(SLE) disebabkan oleh autoimun atau kegagalan antibody yang membentuk 
kompleks imun dalam darah yang dapat memicu terjadainya glomerulonefritis. 
Hampir 1/3 dari pasien dengan penyakit SLE mengalami berkembangan menjadi 
penyakit ginjal atau disebut juga dengan lupus nefritis (Jameson et al., 2018) 
Pada penyakit SLE terjadinya gangguan imunologis dimediasi oleh adanya 
imunitas seluler (limfosit T, makrofag) membentuk kompleks imun dalam darah 
dan mediator inflamasi lainnya yang menyerang organ tubuh salah satunya 
glomerulus sehingga menyebabkan peradangan atau glomerulonefritis (Fourla et 













Sindrom nefrotik dapat disebabkan oleh adanya agen infeksi yaitu berupa 
virus, bakteri atau parasit (Geary and Schaefer, 2008). Infeksi yang sering menjadi 
penyebab SN antara lain infeksi kronis lainnya dapat menjadi pemicu terjadinya 
SN. Hal tersebut disebabkan oleh partikel virus atau bakteri yang dapat 
menstimulasi toll like reseptors (TLRs) yaitu TLR-3 pada podosit sehingga 
menyebabkan produksi podosit CD80 yang berlebih yang berakibat terjadinya 
perubahan pada sitoskeleton dan terbukanya slit diaphragm yang dapat memicu 
terjadinya proteinuria. TLRs sendiri merupakan membran protein yang menjadi 
sensor (sinyal bahaya) penting apabila terjadi adanya infeksi atau jaringan tubuh 
yang mengalami cedera. Aktivasi TLRs dapat memicu terjadinya respon 
peradangan (Blaine, 2016; Yamashiro et al., 2016). 











Gambar 2.12 Tampilan Sistematik Podocyte Foot Process (A) normal podocyte 
foot process, (B) podocyte foot process yang menyatu pada sindrom nefrotik 
(Teeninga, 2013).  
Terjadinya gangguan pada membran basal glomerulus dan kerusakan pada 
podosit yang disebabkan oleh berbagai etiologi menyebabkan terganggunya fungsi 
dari membran basal glomerulus, dimana membran basal glomerulus memiliki 





membran basal glomerulus sebagai penghalang berdasarkan ukuran molekul (size 























Gambar 2.13 Skema Patofisiologi Sindrome Nefrotik (McCance & Huether, 
2014). 
Terganggunya fungsi membran basal glomerulus menyebabkan terjadi 
peningkatan permeabilitas glomerulus terhadap protein dan hilangnya muatan 
listrik negatif, sehingga terjadi peningkatan filtrasi protein plasma yang berakibat 
pada hilangnya protein plasma terutama albumin dan beberapa immunoglobulin 
pada seluruh membran flometular glomerulus yang mengalami kerusakan. 
Proteinuria yang terjadi berkelanjutan menghasilkan pelepasan mediator inflamasi. 
Albumin yang hilang secara terus menerus dalam urin dan sistesis albumin 
Perubahan permeabilitas glomerulus 
dan hilangnya muatan negatif 




aldosterone dan ADH 












pengganti dari hati juga berkurang menyebabkan terjadinya hipoalbuminemia. 
Albumin hilang dalam jumlah terbesar karena tingginya konsentrasi plasma dan 
berat molekul rendah dapat menyebabkan tingkat albumin plasma yang lebih 
rendah. Hilangnya albumin dapat meningkatkan sintesis lipoprotein oleh hati 
sehingga menyebabkan hiperlipidemia. Sedangkan hilangnya immunoglobulin 
dapat menyebabkan terjadinya infeksi. Terjadinya hipoalbuminemia juga 
menyebabkan penuruan tekanan onkotik plasma yang menyebabkan penurunan 
volume plasma dan mengakibatkan peningkatan aldosterone dan ADH, sehingga 
terjadi retensi natrium dan air yang berlebih pada tubulus distal dan saluran 
pengumpul dapat menyebabkan terjadinya edema dan asites (McCance & Huether, 
2014).  
Pada SN terjadinya edema disebabkan oleh dua mekanisme antara lain 
underfill dan overfill. Teori underfill menjelaskan bahwa penyebab edema pada SN 
adalah penurunan serum albumin yang diakibatkan oleh proteinuria,  yang 
menyebabkan penurunan tekanan onkotik sehingga cairan bergeser dari 
intravaskular ke jaringan interstitium yang berakibat terjadinya hipovalemia, maka 
ginjal melakukan kompensasi dengan merangsang sistem renin angiotensin-
aldosteron (RAAS) dan sistem saraf pusat (SSP) yang menyebabkan terjadinya 
retensi natrium dan air di tubulus distal, mekanisme kompensasi yang dilakukan 
oleh ginjal akan memperbaiki volume intravaskular tetapi juga dapat 
mengeksaserbasi terjadinya hipoalbuminemia sehingga edema yang terjadi 
semakin berlanjut. Sedangkan teori overfill menjelaskan bahwa retensi natrium 
merupakan defek atau kerusakan utama dari renal yang disebakan oleh terjadinya 
defek pada kemampuan nefron distal untuk mengekresikan natrium, terjadinya 
defek pada nefron distal disebabkan oleh adanya aktivasi kanal natrium epitel 
(ENaC) oleh enzim proteolitik yang memasuki lumen tubulus pada saat keadaan 
proteinuria masif, akibatnya volume darah meningkat, dan terjadi penekanan renin-
angiotensin dan vasopressin sehingga cenderung terjadi hipertensi. Peningkatan 
volume darah dapat memicu transdusi cairan ke ruang ekstraseluler yang 
menyebabkan terjadinya edema. Terjadinya penurunan laju filtrasi dari glomerulus 
menambah retensi natrium dan edema. Pada SN ginjal akan tampak kecil yang 
disebabkan oleh berbagai penyusutan dan ginjal memiliki permukan eksternal yang 
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sangat glanular (McCance & Huether, 2014; Setiati et al., 2014; Feehally et al., 
2019). 
2.2.5 Manifestasi Klinis  
2.2.5.1 Proteinuria  
  Proteinuria merupakan keadaan dimana terdapatnya protein dalam urin, 
terutama albumin dalam urin yang disebabkan oleh peningkatan permeabilitas 
glomerulus dan hilangnya muatan listrik negatif (Arsita, 2017). Pada setiap 
peningkatan permeabelitas membran basal glomerulus yang diakibatkan oleh 
struktural maupun fisiko-kimia menyebabkan protein keluar dari plasma kedalam 
filtrat glomerulus sehingga terjadinya proteinuria masif (Robbins & Kumar, 1995). 
Proteinuria masif merupakan tanda khas pada SN, namun pada SN yang 
berat akan disertai dengan kadar serum albumin yang rendah dan eksresi protein 
dalam urin juga akan berkurang. Proteinuria dapat dideteksi melalui pemeriksaan 
carik celup pada pemeriksaan urin 24 jam (Robbins & Kumar, 1995; O’challagan, 
2009; Arsita, 2017). Pasien dengan proteinuria tidak terdapat manifestasi klinis 
apapun, hal tersebut disebabkan karena proteinuria merupakan suatu tanda dari SN 
bukan gejala. Akan tetapi proteinuria yang menjadi sumber dari manifestasi gejala 
klinis lainnya seperti edema, hipoalbuminemia dan hiperlipidemia (McCance & 
Huether, 2019). 
Tabel II. 1 Tanda proteinuria pada sindrom nefrotik (Kaneko, 2016; Turner et al., 
2016).  
Parameter Anak Dewasa 
Dipstik urin 3+ 3+ - 4+ 
Kadar proteinuria > 40 mg/m2/jam > 3,0 – 3,5 g/hari 
Kadar kreatinin  > 2,0 mg/mg atau ≥ 2000 
mg/dL – 3000 mg/dL 
> 300 mg/mmol atau 
3000 mg/g 
2.2.5.2 Hipoalbuminemia  
  Terjadinya proteinuria yang sangat berat dan berlangsung lama akan 
mengakibatkan serum albumin akan berkurang mengakibatkan terjadinya 
hipoalbuminemia yang berakibat pada penurunan tekanan onkotik plasma. Hati 
berusaha mensintesis albumin untuk mempertahankan tekanan onkotik plasma, 
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akan tetapi hati tidak mampu mensintesis albumin untuk mengurangi 
hipoalbuminemia. Hipoalbuminemia merupakan keadaan dimana albumin dinilai 
rendah jika didapatkan < 3,5 gram/dL albumin dalam darah. Hilangnya albumin 
dalam darah dapat menyebabkan munculnya manifestasi lainnya (Robbins & 
Kumar,1995; McCance & Huether, 2014; Mersenburger, 2014 Setiati et al., 2014). 
Albumin memiliki fungsi sebagai protein yang memberikan gaya pada 
tekanan onkotik yang merupakan suatu tekanan cairan yang mencegah terjadinya 
perpindahan cairan dari sel ke jaringan intertisial. Akan tetapi pada keadaan 
hipoalbumin menyebabkan penurunan tekanan onkotik sehingga tidak ada gaya 
yang menjaga cairan untuk tidak berpindah ke jaringan intestisial, maka cairan akan 
berpindah dan menumpuk pada jaringan intertisial, penumpukan cairan pada 
jaringan intertisial akan tempak sebagai pembengkakan pada bagian tubuh atau 
sering disebut dengan edema (Sherwood, 2016). 
2.2.5.3 Edema  
  Edema merupakan gejala yang paling mudah dideteksi pada SN, sebagian 
besar disebabkan oleh penurunan tekanan onkotik yang dihasilkan oleh 
hipoalbuminemia. Penurunan tekanan onkotik menyababkan penurunan volume 
plasma dan mengakibatkan peningkatan aldosterone dan ADH, sehingga terjadi 
retensi natrium dan air yang berlebih pada tubulus distal dan saluran pengumpul 
dapat menyebabkan terjadinya edema (Robbins & Kumar, 1995; McCance & 
Huether, 2014). Edema underfill ditandai dengan kadar albumin serum < 2,0 g/dL 
dan laju filtrasi glomerulus estimasi > 75%. Sedangkan edema overfill ditandai 
dengan kadar albumin serum > 2,0 g/dL dan laju filtrasi glomerulus estimasi < 50%. 
Edema pada SN biasanya berakumulasi pada area periorbital atau kelopak mata 
(dimana tekanan interstisial rendah) dan pada area tubuh yang tergantung seperti 
(tungkai  kaki) (Ponticelli & Glassock, 2009; Setiati et al., 2014; Pardede, 2017). 
Terdapatnya edema pada area periorbital karena banyaknya terdapat pembuluh 
kapiler yang mengalir ke kelopak mata dan jaringan yang sangat longgar sehingga 
menyebabkan aliran yang cukup banyak dan sangat mudah menumpuk pada 
jaringan yang longgar. Sedangkan edema pada tungkai kaki terjadi karena adanya 
gaya gravitasi dan banyak terdapat pembuluh darah koleteral di area kaki yang 
dapat dengan mudah terjadi penumpukan cairan pada tungkai kaki. Pada keadaan 
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kronis biasanya edema yang terjadi diseluruh tubuh atau disebut juga dengan edema 
anasarka (Robbins et al., 2010).  
2.2.5.4 Hiperlipidemia  
Hilangnya albumin menyebabkan peningkatan sintesis lipoprotein di hati 
sehingga menyebabkan meningkatnya VLDL, IDL, dan LDL. Peningkatan 
kolesterol total dan trigliserida plasma disebabkan oleh adanya proteinuria dan 
hipoalbuminemia. Hipoalbuminemia menyebabkan peningkatan sintesis dari 
semua bentuk protein plasma, termasuk lipoprotein. Konsentrasi plasma kolesterol, 
trigliserida, apoliprotein B (apoB) yang mengandung densitas lipoprotein sangat 
rendah (VLDL), densitas lipoprotein-immediate lipoprotein (IDL), dan densitas 
lipoprotein rendah (LDL), dan lipoprotein pada SN akan meningkat, sedangkan 
konsentrasi kolesterol densitas lipoprotein tinggi (HDL) normal bahkan rendah. 
Penurunan kadar HDL dapat disebabkan oleh berkurangnya aktivitas enzim LCAT 
(lecithin cholesterol acyltransferase) yang berfungsi dalam katalisasi pembentukan 
HDL. Enzim LCAT juga berperan dalam pengangkutan kolesterol dari sirkulasi 
menuju hati untuk katabolisme. Penurunan fungsi enzim LCAT diduga berkaitan 
dengan hipoalbuminemia (Vaziri, 2016; Arsita, 2017).  
Pada manifestasi hiperlipidemia biasanya tidak ditemukan manifestasi klinis. 
Untuk data lab dari hiperlipidemia sendiri didapatkan kadar kolesterol total > 260 
mg/dL, kadar kolesterol LDL >160 mg/dL, kadar kolesterol HDL <40 mg/dL, 
sedangkan kadar VLDL cenderung sama dengan LDL sehingga dapat diabaikan 
(Robbins et al., 2010).  
2.2.6 Komplikasi  
2.2.6.1 Infeksi  
Infeksi merupakan salah satu komplikasi serius pada SN yang menjadi 
penyebab utama morbiditas bahkan mortalitas pada SN (Turner et al., 2016). 
Infeski ialah kondisi dimana mikroorganisme asing yang berpoliferasi pada tubuh 
manusia serta dapat menembus sistem pertahanan dan mengganggu fungsi tubuh 
dengan cara mengeluarkan toksin dan berkolonisasi pada tubuh (Xiu, 2012). Pada 
SN infesksi disebabkan karena defek imunitas humoral, seluler, dan gangguan 
sistem komplemen yang disebabkan kurangnya protein plasma yang terdiri dari 
partikel albumin dan beberapa immunoglobulin. Kadar IgG serum yang rendah 
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disebabkan karena hilangnya IgG di urin, jumlah sel T dalam sirkulasi yang 
berkurang, dan penurunan tingkat factor B (C3 proactivator) dan D menyebabkan 
penurunan dalam menghambat bakteri yang dienkapsulasi seperti Streptococcus 
pneumonia. Faktor lain yang menyebabkan infeksi pada SN yaitu akumulasi cairan 
dalam jumlah besar atau edema yang merupakan tempat pertumbuhan yang baik 
bagi bakteri. Jenis infeksi yang paling umum terjadi antara lain selulitis, sepsis, 
meningitis, dan pneumonia. Sebagian besar infeksi disebabkan oleh bakteri 
Streptococcus pneumonia (peritonitis) atau Staphylococcus (selulitis) dan 
Escherachia coli (Geary & Schaefer, 2008; Arsita,2017).  
 Berdasarkan data laporan bahwa adanya kenaikan insiden infeksi sistem 
pernafasan, urin, dan saraf pusat pada infeksi komplikasi dari SN (Geary & 
Schaefer, 2008; Turner et al., 2016; Arsita, 2017). Infeksi yang sering terjadi pada 
pasien SN antara lain selulitis, pneumonia dan peritonitis. Infeksi virus dapat 
menjadi hal yang serius pada SN yang sedang mendapat terapi kortikosteroid atau 
imunosupresan lain, infeksi virus yang sering muncul antara lain respiratory 
syncytial virus (RSV), virus influenza, virus varisela-zoster dan adenovirus 
(Pardede, 2017).  
2.2.6.2 Tromboemboli  
Tromboemboli merupakan komplikasi paling berbahaya dari SN. Resiko 
terjadinya tromboemboli pada anak-anak dengan SN diperkirakan 1,8% - 5%. Pada 
orang dewasa tromboemboli yang sering terjadi trombosis vena dibandingkan 
trombosis arteri. Tromboemboli merupakan keadaan dimana terdapatnya 
penyumbatan pada pembuluh darah atau emboli yang disebabkan oleh trombus 
yang terlapas dan bersirkulasi secara bebas. Pembentukan trombus terjadi melalui 
proses trombosis atau proses penggumpalan darah didalam pembuluh darah (Xiu, 
2012). 
Tromboemboli paling sering terjadi pada akibat keadaan darah pasien yang 
mudah membeku atau hiperkoagulabel disebabkan oleh adanya gangguan pada 
sistem koagulasi seperti peningkatan faktor pembekuan sintesis dalam hati (faktor 
III, V, VII, X dan XIII) dan hilangnya inhibitor koagulasi seperti antitrombin III 
pada urin. Hilangnya antitrombin III disebabkan karena hilangnya protein yang 
membentuk antitombin III yaitu protein S dan protein C. Resiko protrombotik 
27 
 
lainnya pada anak-anak antara lain peningkatan agregasi trombosit (dan kadang 
trombositosis), hiperviskositas yang diakibatkan oleh peningkatan fibrinogen, 
hiperlipidemia, imobilisasi berkepanjangan, dan penggunaan diuretik. Area tubuh 
yang paling sering terjadinya thrombosis adalah pada vena kaki, ileofemoral vena, 
dan vena cava inferior (Geary & Schaefer, 2008; Arsita,2017; Schrier, 2018).  
2.2.6.3 Gagal Ginjal Akut 
Gagal ginjal akut merupakan komplikasi ketiga paling sering terjadi pada 
pasien SN anak – anak. Berdasarkan penelitian multicenter di Amerika serikat 
dilaporkan bahwa 58,6% dari 336 anak dengan SN yang dirawat dirumah sakit 
memiliki risiko terjadi gagal ginjal akut. Penyebab terjadinya gagal ginjal akut pada 
pasien SN disebabkan oleh berbagai mekanisme antara lain karena terjadinya 
proteinuria masif yang berkembang dan kadar albumin yang menurun drastis, 
menyebabkan penurunan volume plasma untuk menghasilkan kolaps sirkulasi atau 
uremia pra-ginjal, mekanisme lainnya terjadi karena adanya proteinuria yang parah 
sehingga menyebabkan penghambatan pada nefron – nefron distal untuk melakukan 
kompresi ekstratubular dari edema intertisial pada ginjal yang mengakibatkan 
peningkatan tekanan pada tubulus proksimal sehingga terjadi penurunan laju filtrasi 
glomerulus. Selian itu, adanya sepsis, hipovalemia dan nefritis interstitial yang 
disebabkan oleh obat antiinflamasi non-steroid atau antibiotik, hal tersebut 
mengakibatkan timbulnya nekrosis tubular akut. Faktor risiko penyebab terjadi 
gagal ginjal akut antara lain infeksi, penggunaan obat – obatan nefrotoksik dan 
SNRS. Selain itu, penggunaan diuretik untuk terapi edema pada anak – anak dengan 
hemokonsentrasi dan penurunan volume intravaskular dapat menjadi penyebab 
gagal ginjal akut. Adanya trombosis pada vena ginjal juga dapat menyebabkan 
terjadinya gagal ginjal akut yang berakibat pada penurunan laju filtrasi glomerulus 
/ GFR (Arora & Srivastava, 2007; Geary & Schaefer, 2008; Park & Shin, 2011; 
Kher et al, 2017; Noone et al., 2018). 
2.2.7 Penatalaksanaan pada Sindrom Nefrotik  
Pada penatalaksanaan SN penting untuk mengetahui diagnosa sindrom 
nefrotik dengan mengklarifikasi berbagai respon pasien terhadap terapi. Pada SN 
yang terdapat remisi ditandai dengan berkurangnya proteinuria menjadi < 4 mg/ 
m2/jam atau dipstik albumin urin 0 selama 3 hari berturut -  turut serta diikuti 
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dengan berhentinya edema dan serum albumin kembali normal sampai kadar 
minimal 3,5 g/dL. Sedangkan pada SN dengan relaps didefinisikan sebagai 
kekambuhan proteinuria masif > 40 mg/m2/jam atau rasio protein/kreatinin urin > 
2,0 mg/mg atau dipstik albumin urin ≥ 2+ selama 3 hari berturut – turut dan diikuti 
dengan kekambuhan edema. Selanjutnya sindrom nefrotik sensitif steroid (SNSS) 
didefinisikan dimana pasien mengalami remisi sebagai respon terhadap terapi 
kortikosteroid. Sedangkan pada pasein gagal mengalami remisi setalah 8 minggi 
diterapi dengan kortikosteroid disebut dengan sindrom nefrotik resisten steroid 
(SNRS). Pada sindrom nefrotik yang sering kambuh (Frequent Relapsing 
Nephrotic Syndrome / FRSN) didefinisikan dimana pasien mengalami remisi 
sebagai respon selama beberapa minggu setalah terapi kortikosteroid berhenti, 
namun sering kambuh dengan frekuensi kambuh terjadi 4 kali atau lebih dalam 12 
bulan. Pada pasien yang termasuk dalam SNRS dan FRSN memiliki kecenderungan 
lebih tinggi untuk mengalami komplikasi dan berkembang menjadi penyakit ginjal 
kronis (PJK) atau penyakit ginjal stadium akhir. Sedangkan pada sindrom nefrotik 
ketergantungan steroid didefinisikan dimana pasien merespon terapi awal 
kortikosteorid dengan mengalami remisi, akan tetapi mengalami 2 kali kekambuhan 
pada saat masih menjalani terapi dengan kortikosteroid atau 2 minggu setelah terapi 
kortikosteroid berhenti (Geary & Schaefer, 2008; Mandal, 2014). Selain itu, terapi 
pada SN dapat diberikan berdasarkan gejalanya atau penyebab yang mendasari 
kerusakan pada ginjal (Merseburger & Moul, 2014).  
2.2.7.1 Proteinuria 
Proteinuria menifestasi paling umum terjadi pada pasien SN, terapi untuk 
proteinuria dapat diberikan obat golongan kortikosteroid, ACEI dan ARB. First line 
untuk pengobatan SN diberikan kortikosteroid, golongan kortikosteroid dapat 
memberikan efek anti-inflamasi dengan menginduksi apoptosis sel limfoid dan 
menghambat jalur pro-inflamsi yang diperantarai oleh sitokin. Kortikosteroid 
memiliki 2 mekanisme pada terapi pasien SN yaitu sebagai efek imunomodulator 
yang dapat menghilangkan dampak dari faktor sirkulasi permeabilitas plasma dan 
efek langsung pada podosit atau slit diafragma sehingga dapat mempercepat 
pemulihan membran filtrasi glomerulus (Geary & Schaefer, 2008; Teeninga, 2013).  
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Terapi awal atau terapi insial pada SN dengan terapi kortikosteroid sesuai 
dengan anjuran ISKDC yaitu diberikan prednison dimulai dengan dosis 60 
mg/m2LPB atau 2 mg/kgBB/hari (maksimum 80 mg/hari) dalam dosis tunggal atau 
dosis terbagi untuk anak – anak diberikan selama 4 minggu untuk menginduksi 
remisi. Perhitungan dosis prednison disesuaikan dengan berat badan ideal (berat 
badan terhadap tinggi badan). Dimana prednison diberikan secara alternating 
(pemberian dengan selang sehari) 1 kali sehari setelah makan pagi. kemudian 
dilanjutkan prednison tapering off dengan dosis 1 mg/kgBB/hari selama 1 bulan, 
dilanjutkan dengan dosis 0,5 mg/kgBB/hari selama 1 bulan (lama tapering off 
selama 2 bulan). Apabila setalah 4 minggu pada terapi kortikosteroid dengan dosis 
penuh tidak terjadi adanya remisi, maka pasien dinyatakan sebagai resisten steroid 
(Geary & Schaefer, 2008; Trihono et al., 2012). 
Pada pasien SN relaps yang mengalami kekambuhan proteinuria dengan 
dipstik albumin urin ≥ 2+, tanpa adanya edema. Sebelum diberikan prednison dicari 
terlebih dahulu penyebabnya, yang sering terjadi karena adanya infeksi saluran 
pernapasan atas. Apabila terdapat infeksi maka dapat diberikan antibiotik selam 5 
– 7 hari dan jika tidak terjadi proteinuria maka tidak perlu diberika terapi relaps. 
Namun, apabila dari awal didapatkan kekambuhan proteinuria dengan dipstik 
albumin urin ≥ 2+ disertai dengan adanya edema, maka diagnosa relaps dapat 
ditegakkan dan pemberian terapi relaps dengan prednison dosis penuh (60 
mg/m2LPB/hari) setiap hari selama maksimal 4 minggu, kemudian dapat 
dilanjutkan dengan prednison alternating dengan dosis 40 mg/m2LPB/hari selama 
4 minggu (Trihono et al., 2012).  
Tabel II. 2 Interpretasi hasil tes disptik urin untuk proteinuria (Singh & Loscalzo, 
2019).  
Hasil Urinalisis Dipstik Interpretasi 
0 Negatif 
Trace 15 – 30 mg/dL 
1+ 30 – 100 mg/dL 
2+ 100 – 300 mg/dL 
3+ 300 – 1000 mg/dL 




Sedangkan terapi pada pasien dengan sindrom nefrotik resisten steroid 
(SNRS) diberikan terapi siklofosfamid (CPA) selama 3 – 6 bulan yang dapat 
menicu terjadinya remisi, siklosporin (CyA) dengan remisi total yang didapatkan 
sebanyak 20%, metilprednisolon plus dan obat imunosupresif lainnya seperti 
vinkristin, takrolimus, dan mofetil mikofenolat (MMF). Selain itu, untuk 
mengurangi proteinuria dapat digunakan obat non-imunosupresif yaitu obat 
antihipertensi yang memiliki efek untuk mengurangi proteinuria antara lain ACEI 
dan ARB yang telah banyak digunakan (Trihono et al., 2012; Mandal, 2014). 
Penggunaan ACEI pada pasien SNRS dimulai dengan dosis rendah dan selanjutnya 
dapat ditingkatkan sampai GFR > 30 ml/menit/1,73 m2. ACEI mempunyai 
mekanisme yaitu dengan menghambat Angiotensin Converting Enzyme sebagai 
enzim yang dapat mengubah angiotensin I  menjadi angiotensin II yang dapat 
menyebabkan vasodilator arteriol eferon yang berakibat terjadinya penurunan 
tekanan intraglomerular, hal tersebut menyebabkan penurunan transportasi protein 
diseluruh filter glomelurus sehingga kadar proteinuria menurun (Kliegman et al., 
2018), Obat golongan ACEI yang digunakan untuk terapi SN antara lain captopril 
0,3 mg/kgbb diberikan 3 kali dalam sehari, enalapril 0,5 mg/kgbb dalam 2 dosis 
terbagi, dan Lisinopril 0,1 mg/kgbb dalam dosis tunggal (Trihono et al., 2012).  
Pada pasien yang tidak toleran terhadap ACEI dapat diberikan terapi ARB, 
mekanisme ARB sendiri hampir sama dengan ACEI dalam mengurangi proteinuria 
namun berbeda dalam proses penghambatannya, dimana ARB dengan cara 
menduduki reseptor angiotensin II diberbagai lokasi sehingga angiotensin II tidak 
dapat berikatan dengan reseptornya yang dapat menyebabkan vasodilator arteriol 
eferon yang berakibat terjadinya penurunan tekanan intraglomerular, hal tersebut 
menyebabkan penurunan transportasi protein diseluruh filter glomelurus sehingga 
kadar proteinuria menurun (Mandal, 2014; Kliegman et al., 2018). ARB tidak 
menghambat pelepasan zat vasodilatasi seperti bradikinin sehingga terjadinya batuk 
kering lebih sedikit dibandingkan dengan ACEI (Vivian & Mannebach, 2013). 
Menurut Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) bahwa 
Angiotensin II Receptor Blocker (ARB) sebagai agen terapi proteinuria dapat 
mengurangi proteinuria hingga 40% - 50% (KDIGO,2012). Obat golongan ARB 
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yang biasanya digunakan untuk terapi SN yaitu losartan dalam dosis tunggal 0,75 
mg/kgbb (Trihono et al., 2012). Penggunaan kombinasi antara ACEI dengan ARB 
dapat memaksimalkan penghambatan pada sisten renin angiotensin memberikan 
hasil penurunan proteinuria yang lebih banyak (Dipiro et al., 2015). Selain dapat 
memberika efek sebagai terapi proteinuria, ACEI dan ARB juga memiliki efek 























Gambar 2. 14 Skema Tatalaksana terapi pada Sindrom Nefrotik Resisten Steroid 
(SNRS) (Bensimhon et al., 2018) 
 
 
Tidak terjadi remisi setelah 6 minggu 
terapi kortikosteroid 
Dimulai dengan CNI selama 
minimal 6 bulan  
+  
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- Terapi suportif lain 
 
- Lanjutkan CNI selama 12 
bulan, kortikosteroid dosis 
rendah  
- Lanjutkan ACEI/ARB dan 
terapi suportif lain 
 
Terjadi remisi sebagian atau penuh 





- Lanjutkan ACEI/ARB 
dan terapi suportif lain 
Tidak terjadi remisi sebagian atau penuh 
Keterangan : 
- CNI : Calcineurin Inhibitor  
- ACEI : Angiotensin converting enzyme inhibitor 
- ARB : Angiotensin II receptor blocker  
- MMF : Mofetil mikofenolat  
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2.2.7.2 Hipoalbuminemia  
Hipoalbuminemia merupakan penyebabkan manifestasi klinis dari edema, 
hipoalbuminemia muncul akibat terjadinya proteinuria massif yang dapat 
menyebabkan penurunan tekanan onkotik plasma. Untuk mengatasi 
hipoalbuminemia dan risiko komplikasi yang timbul akibat dari hipoalbumin dapat 
diatasi dengan kontrol protein yaitu pembatasan asupan protein 0,8 – 1,0 
g/kgBB/hari, selain itu pemberian terapi infus albumin dengan diuretik dapat 
menyebabkan terjadinya diuresis pada pasien dengan hipoalbuminemia dan edema. 
Pemberian diuretik dapat mengatasi terjadinya edema yang disebabkan oleh 
hipoalbuminemia, namun pada pasien dengan hipoalbuminemia respon diuretik 
bersifat kurang optimal karena hipoalbuminemia menyebabkan distribusi dari 
diuretik yang terikat albumin mengalami penurunan ke sel tubular proksimal untuk 
di sekresi kedalam lumen tubulus, walaupun dengan menggunkan dosis tinggi atau 
kombinasi dengan diuretik lainnya. Hal tersebut berkaitan dengan volume 
intravaskular yang relatif rendah dan aktivitas neurohumoral (sistem saraf simpatik 
dan hormon antidiuretik) dan RAAS. Sedangkan pemberian infus albumin 25% 
dengan dosis 1 -2 gram/kg/hari sebagai infus   atau iv bolus setiap 6 – 8 jam dapat 
meningkatkan distribusi dari diuretik untuk mencapai tempat kerjanya dengan cara 
meningkatkan volume intravaskular plasma dengan menekan sistem hormonal. 
Pemberian albumin dapat meningkatkan serum albumin secara perlahan  menjadi 
sekitar 2,8 g/dL cukup untuk mengembalikan tekanan dan volume onkotik (Geary 
& Schaefer, 2008; Setiati et al., 2014; Duffy et al., 2015; Arsita, 2017). 
2.2.7.3 Edema  
Pada pasien SN dengan manifestasi edema akibat peningkatan cairan tubuh 
total dan natrium. Terdapat 3 cara untuk mengatasi edema yaitu dengan koreksi 
penyakit yang mendasari terjadinya edema, pembatasan asupan Na+ dan 
penggunaan terapi diuretik secara benar. Terapi edema dengan mengoreksi 
penyakit primer merupakan tindakan yang paling diinginkan, akan tetapi pada 
pasien SN akibat dari perubahan struktural pada sirkulasi portal dan gromerulus 
yang menyebabkan hilangnya albumin (Brunton et al., 2011). Terapi 
nonfarmakologi yang dapat diterapkan untuk mengatasi edema yaitu dengan 
pembatasan asupan garam atau Na+ (1 – 2 g/hari) (Geary & Schaefer, 2008), akan 
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tetapi kepatuhan pasien menjadi kendala utama dalam pembatasan asupan Na+. 
Sehingga penggunaan diuretik tetap menjadi pilihan utama untuk pengobatan 
edema pada SN (Brunton et al., 2011). Pemberian diuretik pada edema underfill 
dapat dimulai dengan pemberian dosis rendah dan memerlukan pemantauan 
hemodinamik sistemik dan fungsi ginjal untuk mencegah terjadinya penurunan 
volume intravaskular. Sedangkan pada edema overfill perlu diberikan diuretik kuat 
yaitu loop diuretic yang memiliki durasi kerja yang singkat biasnaya sekitar 6 jam 
sehingga pemberiannya dapat diberikan dua kali sehari (Pardede, 2017).  
Penggunaan diuretik sebagai terapi farmakologi yang paling banyak adalah 
loop diuretic yaitu furosemid. Furosemid bertindak dengan menghambat 
transporter Na+, K+, Cl- pada lengkung henle sehingga reabsorbsi Na+, K+, Cl- 
mengalami penurunan. Pemberian furosemid secara intravena  dengan dosis 0,5 – 
1 mg/kg tiap 6 – 12 jam atau pemberian secara oral dengan dosis furosemid 1 – 3 
mg/kgBB/hari sehingga terjadi diuresis. Jika pemberian diuretik tidak berhasil 
mengurangi edema karena terjadinya hipovalemia atau hipoalbuminemia berat 
(kadar albumin plasma < 1 g/dL) dapat diberikan terapi infus albumin 20 - 25% 
dengan dosis 1 g/kgbb selama 2 – 4 jam. Untuk meminimalkan risiko menurunnya 
volume intravaskular diakhiri dengan pemberian furosemid secara intravena 
dengan dosis 1 – 2 mg/kgbb. Peningkatan albumin plasma ± 2,8 g/dL dapat 
meningkatkan tekanan onkotik intravaskular. Pemberian diuretik juga dapat 
dikombinasikan dengan spironolakton (antagonis aldosterone, diuretik hemat 
kalium) dengan dosis 2 -4 mg/kgbb/hari. pada pemberian diuretik lebih dari 1 – 2 
minggu perlu dilakukan pemantauan elektrolit Na+ dan K+ dalam darah untuk 
menghindari terjadinya hipovalemia (Geary & Schaefer, 2008; Trihono et al., 
2012). 
2.2.7.4 Hiperlipidemia 
Hiperlipidemia umumnya ditemukan pada pasien SN anak-anak, 
hiperlipidemia yang berkelanjutan atau disebut hiperlipidemia kronis dapat 
menyebabkan peningkatan resiko komplikasi kerusakan glomerular progresif pada 
orang dewasa (Geary & Schaefer, 2008). Untuk mengatasi hiperlipidemia dapat 
dilakukakan terapi dengan diet rendah lemak pada anak dengan sindrom nefrotik 
idiopatik, diet vegan, rendah protein dan vegetarian dapay menurunkan kadar 
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kolesterol akan tetapi tidak memiliki efek terhadap penurunan trigliserida (Pardede, 
2017). Diet rendah lemak biasanya tidak cukup untuk mengatasi hiperlipidemia, 
sehingga diperlukan obat penurun lemak yaitu golongan statin dan turunan asam 
fibrat (Dipiro et al., 2015). 
Pemberian golongan statin sebagai inhibitor HMG-CoA reductase apabila 
ditemukan kelainan biokimiawi yang menetap selama 3-6 bulan yaitu pada 
kolesterol total > 200 mg/dL, kolesterol LDL > 130 mg/dL, dan trigliserida > 100 
mg/dL (Pardede, 2017). Pengunaan statin memberikan efek penurunan kadar 
kolesterol LDL terbesar dan paling konsisten (Dipiro et al., 2005). Obat golongan 
statin yang digunakan untuk terapi SN antara lain lovastatin dengan dosis 0,4 – 0,8 
mg/kgbb malam hari, dosis dapat dinaikan setiap bulan dengan dosis maksimum 40 
mg/12 jam. Dan atorvastatin dengan dosis 10 – 20 mg/hari pada anak usia > 5 tahun 
atau 0,2 – 1,6 mg/kgbb malam hari, dosis dapat dinaikan setiap bulan sampai 
dengan dosis maksimuam 80 mg setiap malam. Pengunaan terapi inhibitor HMG-
CoA reductase dalam waktu 3 – 4 bulan mampu menurunkan kadar kolesterol total 
40 %, kolesterol LDL 44 % dan trigliserida 33 %, akan tetapi tidak ada perubahan 
pada kadar kolesterol HDL (Pardede, 2017).  
Penggunaan turunan asam fibrat untuk terapi hiperlipidemia dengan 
mekanisme fibrat dapat mengurangi trigliserida melalui stimulasi oksidasi asam 
lemak yang di perantarai oleh PPAR sehingga menyababkan terjadinya peningkatan 
sintesis LPL dan mengurangi produksi apoC-III. Peningkatan sintesis LPL akan 
meningkatkan pembersihan lipoprotein yang banyak mengandung trigliserida, dan 
penurunan produksi apoC-III dapat menghambat proses lipolitik. Selain itu, 
stimulasi PPARα oleh produksi apoA-I dan apoA-II dapat meningkatkan HDL-C 
sehingga kadar HLD meningkat. Penggunaan fenofibrat lebih efekstif 
dibandingkan dengan gemfibrozil dalam peningkatan kadar HDL (Brunton et al., 
2011).  
2.2.7.5 Infeksi  
Untuk mengatasi infeksi yang menjadi faktor penyebab terjadinya SN dapat 
digunakan penisilin, sefalosporin dan makrolid. Akan tetapi pengguaan antibiotik 
tersebut tidak dapat mengatasi glomerulonefritis yang disebabkan oleh infeksi, hal 
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tersebut karena lesi glomerulus sudah terbentuk yang disebabkan oleh adanya imun 
kompleks (Ponticelli & Glassock, 2009).  
2.3 Tinjauan Terapi Angiotensin II Receptor Blocker  







Gambar 2. 15 Struktur Angiotensin II Receptor Blocker (Siswandono, 2016). 
Angiotensin II Receptor Blocker (ARB) atau antagonis angiotensin II non-
peptida merupakan golongan obat yang dapat menghambat atau memblokade 
angiotensin II reseptor AT1 secara lebih lengkap dan memiliki tolerabilitas yang 
lebih baik dibandingkan ACEI karena berdasarkan hasil studi bahwa pada 
angiotensin II terdapat 2 reseptor yaitu AT1 dan AT2 (Mancia, 2006). Akitivasi 
reseptor angiotensin II dapat menginduksi terjadinya vasokontriksi yang dapat 
meningkatkan tekanan kapiler glomerulus dan meningkatkan filtrasi glomerulus 
yang mengarah ke proteinuria. Selain itu, akitvasi angiotensin II juga dapat 
menginduksi profibrotik proinflamasi yaitu plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-
1) dan transforming growth factor β (TGF- β) yang mengarah ke glomerulosklerosis. 
Efek patofisiologi yang terjadi pada ginjal dimediasi oleh adanya aktivasi pada 
reseptor AT1, sedangkan reseptor AT2 bertanggung jawab dalam menghambat efek 
patofisiologi pada ginjal. Selain itu, reseptor AT1 banyak terdapat di ateriol eferon 
pada setiap nefron ginjal (Galle, 2008; Kobori et al., 2013) 
Stimulasi dari reseptor AT1 yang menyebabkan semua aksi pada angiotensin 
II, sehingga dengan pemilihan target yang tepat untuk memblokade efek 
vasokontriksi dari angiotensin II tanpa menyebabkan efek yang lebih luas 
(memungkinkan terjadi efek samping) seperti yang dihasilkan dari penghambatan 
ACEI. Angiotensin II sendiri dapat diproduksi oleh 2 jalur yaitu jalur ACE dan 
chymase. ARB memiliki afinitas 10.000 – 20.000 kali lebih tinggi dengan reseptor 
AT1 dibandingan dengan reseptor AT2. Dengan diblokirnya reseptor AT1 dapat 
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menghambat pelepasan vasokontriksi yang diperatarai oleh angiotensin II dan 
pelepasan aldosterone, ARB memiliki efek rendah pada konsentrasi ion kalium 
plasma. Golongan ARB terdiri dari beberapa obat antara lain losartan, valsartan, 
candesartan, telmisartan, olmesartan, irbesartan dan eprosartan. Golongan ARB 
mayoritas memiliki struktur yang terdiri dari bifenil, kecuali pada eprosartan. 
Losartan, irbesartan, olmesartan, dan eprosatan mengandung subtituen imidazole. 
Sedangkan substituen imidazole yang terkondensasi dengan cincin fenil hanya 
terdapat pada kandesartan dan telmisartan. Komponen struktur yang awanlnya 
memiliki peran penting yaitu tetrazolium namun hanya terdapat pada losartan, 
kandesartan dan irbesartan, tidak terdapat pada golongan lainnya. Antagonis 
reseptor AT1 yang pertama kali disintesis adalah losartan sehingga losartan menjadi 
obat utama dalam golongan ARB (Mancia, 2006; Bryant & Knight, 2015).  









Gambar 2.16 Mekanisme Kerja Angiotensin II Receptor Blocker  (Brunton et al., 
2018). 
Mekanisme aksi dari Angiotensin II Receptor Blocker (ARB) dengan cara 
menghambat secara selektif dan kompetitif dari angiotensin II reseptor AT1 
diberbagai lokasi tubuh, diantaranya pada miocard, dinding pembuluh, susunan 
saraf pusat, ginjal, dan hati, sehingga angiotensin II tidak dapat berikatan dengan 
reseptornya. Penghambatan angiotensin II dengan ARB memiliki afinitas yang 
tinggi dengan AT1 menyebabkan terjadi vasodilatasi yang menghasilkan efek 
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penurunan tekanan darah, selain terjadi vasodilatasi penghambatan angiotensin II 
reseptor AT1 juga terjadi pelepasan aldosteron, pelepasan ariginin vasopressin, 
asupan air, dan respon hipertrofi. Pada penghambatan angiotensin II reseptor AT1 
juga terdapat efek vasodilatasi lain yaitu vasodilatasi arteriol eferen yang 
berhubungan dengan penurunan proteinuria. Mekanisme aksi dari ARB tidak 
menghambat pembentukan ACE sehingga tidak terbentuk degradasi bradikinin dan 
prostaglandin yang dapat menimbulkan efek samping terjadinya batuk dan 
angioedema (Barreras et al., 2003; Elliott et al., 2017; Brunton et al., 2018).  
2.3.3 Efek farmakologi Angiotensin II Receptor Blocker 
Penghambatan angiotensin II reseptor AT1 oleh ARB menyebabkan 
sebagian besar efek farmakologi yang disebabkan oleh angiotensin II menjadi 
terhambat antara lain kontraksi otot polos vaskular, respons presor cepat, respons 
presor lambat, rasa haus, pelepasan vasopressin, sekresi aldosterone, pelepasan 
ketekolamin adrenal, peningkatan neurotransmisi noradrenergic, peningkatan tonus 
simpatik, perubahan fungsi ginjal dan hipertrofi dan hiperplasia seluler. 
Penghambatan angiotensin II oleh ARB salah satunya terjadinya perubahan fungsi 
ginjal. Dimana secara normal, angiotensin II memiliki efek terhadap fungsi ginjal 
yaitu mengurangi eksresi ion natrium dan air dalam urin, serta dapat meningkatkan 
eksresi dari ion kalium. Namun pemberian ARB menyebabkan terjadinya 
penurunan retensi dari ion natrium dan air dalam urin serta mengurangi eksresi ion 
kalium dalam urin (Brunton et al., 2018). Selain itu, ARB juga dapat menurunkan 
GFR dengan cara menurunkan tekanan intraglomerular melalu vasodilatasi arteriol 
eferen (Kobori et al., 2013). ARB tidak mempengaruhi kecepatan kontraksi jantung 
(Siswandono, 2016). 
2.3.4 Farmakokinetika dan Farmakodinamika Angiotensin II Receptor 
Blocker 
Secara klinis sifat kinetika dari hampir mirip penyusun senyawa golongan 
ARB. Semua obat golongan ARB memiliki durasi kerja yang lama sehingga 
memberikan efek kontrol tekanan darah yang lebih dari 24 jam setelah pemberian 
pada dosis tunggal. Sebagian besar senyawa golongan ARB memiliki sifat lipofilik 
dan menunjukan tingkat pengikatan protein plasma yang sangat tinggi. ARB 
merupakan kelompok obat dengan efek farmakologi yang beragam dari berbagai 
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kelas antara lain bioavailabilitas absolut, volume distribusi, pengikatan protein 
plasma, waktu paruh, dan cara eliminasi. Cara eliminasi ARB didominasi melalui 
hati daripada melalui ginjal sehingga pengunaan ARB lebih baik untuk pasien 
dengan gangguan fungsi ginjal. Namun penggunaan ARB pada pasien dengan 
stenosis arterial ginjal bilateral atau stenosis arteri renalis unilateral harus dengan 
hati-hati atau lebih baik dihindari. Terlepas dari kesamaan struktural antar golongan 
ARB memiliki perbedaan dalam menghambat AT1 yaitu losartan, valsartan dan 
eprosartan bersifat kompetitif, akan tetapi irbesartan, kandesartan dan telmisartan 
yang bersifat tidak kompetitif dalam menghambat AT1. Semua golongan ARB 
memiliki sifat sebagai vasodilator pada pembuluh darah resisten karena dapat 
mengurangi resistensi dari pembuluh darah perifer. Selain vasodilator pembuluh 
darah, ARB juga menyebabkan dilatasi vena namun efek vasodilatasi pada vena 
lebih rendah daripada efek vasodilatasi pada arteri. Pemberian golongan ARB pada 
dosis lazim, tidak menyebabkan efek hipotensi ortostatik. Selain itu, profil 
hemodinamika ARB sangat mirip dengan ACEI akan tetapi tidak menimbulkan 
perubahan denyut jantung (takikardia) (Sica & Gehr, 2002; Mancia, 2006). 
Beberapa ARB dimetabolisme oleh CYP dan UGT dengan menghasilkan 
metabolit umum (pengecualian untuk losartan dan candensartan). Valsartan dan 
kandesartan kurang dimetabolisme dan dieksresikan terutama dalam bentuk obat 
tidak berubah. Akan tetapi irbesartan sebagian besar dimetabolisme oleh tubuh dan 
diekskresikan < 2% melalui urin dalam bentuk obat tidak berubah. Sedangkan 
olmesartan diekskresikan 35 -50% dalam bentuk obat tidak berubah dalam urin. 
Pada umumnya ARB dapat diabsorbsi dengan baik oleh tubuh dan memiliki 
bioavailabilitas yang bervariasi pada setiap obatnya dari 13 % hingga 60 – 80% 
(Bryant & Knight, 2015). 
2.3.5 Indikasi Angiotensin II Receptor Blocker  
ARB diindikasikan sebagai terapi untuk hipertensi dan / atau gagal jantung 
dengan disfungsi vertikel kiri pada pasien yang tidak dapat mentoleransi ACE 
inhibitor dan sebagai renoprotektan pada pasien diabetes melitus tipe II. ARB juga 
dapat mengobati disfungsi endotel dan arterosklerosis dan mengurangi risiko 
kejadian kardiovaskular (Unger & Scholkens, 2004; Bryant & Knight, 2015; 
Brunton et al., 2018). Efek dari penghambatan angiotensin II juga memberikan efek 
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renoprotektan, serta dapat memperbaiki gangguan ginjal pada pasien dengan 
kelainan ginjal ringan (Mancia, 2006). Pada pasien DM tipe 2 dengan nefropati, 
penggunaan ARB menunjukan hasil penurunan 20% - 30% dalam kerusakan ginjal 
(Ram, 2010).  
Selain itu, ARB juga dapat digunakan sebagai terapi proteinuria pada pasien 
SN (Pardede, 2017). Penggunaan ARB sebagai pengobatan proteinuria tanpa 
adanya penyakit hipertensi, dengan penghambatan pada RAAS terbukti dapat 
mengurangi proteinuria. Efek terapi proteinuria yang diberikan tergantung pada 
penurunan tekanan glomerulus yang disebabkan oleh efek vasodilatasi pada arteriol 
eferen glomerulus, bukan karena efek antihipertensi (Seigneux & Martin, 2009). 
2.3.6 Kontraindikasi Angiotensin II Receptor Blocker  
ARB dikontraindikasikan pada pasien yang memiliki hipersensitivitas, 
hipovalemia atau gagal jantung simtomatik. Penggunaan ARB secara hati-hati pada 
pasien dengan stenosis aorta, stenosis arteri renalis, hiperaldosteronisme primer. 
Serta pengunaan ARB harus dihindari selama masa kehamilan dan menyusui 
(Mancia, 2006). 
2.3.7 Efek Samping Angiotensin II Receptor Blocker 
Angka kejadian angioedema yang disebabkan oleh penggunaan ARB jauh 
lebih rendah dibandingkan dengan ACEI. ARB berpotensi teratogenik sehingga 
penggunaan sebelum kehamilan trimester kedua harus dihentikan, pada pesien 
stenosis arteri ginjal dapat menyebabkan hipotensi, oliguria, azotemia progresif, 
dan gagal ginjal akut. ARB menyebabkan hiperkalemia pada pasien penyakit ginjal, 
pasien yang mengkonsumsi suplemen ion kalium dan/atau pengobatan dengan 
diuretik hemat kalium. Penggunaan ARB dengan obat antihipertensi lain juga dapat 
meningkatkan efek penurunan tekanan darah. Serta berdasarkan 
farmakoepidemiologi didapat laporan langka terkait penggunaan ARB dapat 
menyebabkan anafilaksis, fungsi hati abnormal, hepatitis, neutropenia, leukopenia, 
agranulositosis, pruritis, urtikaria, hiponatremia, alopesia dan vaskulitis (Brunton 
et al., 2018).  
2.3.8 Interaksi Angiotensin II Receptor Blocker 
- Kombinasi ARB dengan NSAID dapat meningkatkan risiko 
terjadinya gangguan ginjal dan hiperkalemia. 
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- Penggunaan Indometasin dengan ARB dapat mengurangi efek 
teraupetik dari ARB.  
- Penggunaan ARB bersamaan dengan diuretik dapat menyebabkan 
terjadinya hipotensi simptomatik 
- ARB digunakan bersamaan dengan diuretik hemat kalium 
menghasilkan retensi kalium yang signifikan sehingga dapat terjadi 
hiperkalemia 
- Penggunaan ARB dengan simetidin menyebabkan terjadinya 
peningkatan konsentrasi plasma  
- ARB yang diberikan dengan suplemen kalium atau pengganti garam 
yang mengandung kalium terutama pada pasien yang mengalami 
penurunan fungsi ginjal, gagal jantung dan diabetes dapat 
menyebabkan risiko hiperkalemia.  
- Pemberian rifampisin dengan ARB dapat meningkatkan metabolisme 
dari ARB (losartan) dan metabolit aktif sehingga dapat mengurangi 
efek antihipertensi pada ARB (Mancia, 2006; Baxter, 2008).  
2.4  Angiotensin II Receptor Blocker pada Sindrom Nefrotik 
Angiotensin II Receptor Blocker (ARB) atau antagonis angiotensin II 
merupakan obat yang dapat menghambat angiotensin II reseptor AT1, dimana 
angiotensin II merupakan hormon aktif dari Sistem Renin Angiotensin Aldosteron 
(RAAS) yang dapat mempengaruhi fungsi dan struktur vaskular, jantung dan ginjal. 
Pengaruh angiotensin II terhadap perubahan fungsi ginjal antara lain memberikan 
efek langsung terhadap peningkatan reabsorbsi ion natrium ditubulus proksimal, 
pelepasan aldosteron dari korteks adrenal yang menyebabkan meningkatnya 
reabsorpsi ion natrium dan ekskresi ion kalium di nefron distal dan terjadinya 
perubahan hemodinamika pada ginjal sehingga menyebabkan vasokontriksi renal 
langsung, meningkatnya neurotransmisi noradrenergik di ginjal. ARB memiliki 
afinitas yang tinggi umumnya lebih dari 10.000 kali lebih selektif dengan reseptor 
AT1 daripada dengan reseptor AT2 (Brunton et al., 2018). 
Sistem renin-angiotensin terutama angiotensin II bertanggung jawab dalam 
terjadainya patogenis pada hipertensi esensial, renovaskular hipertensi, gagal 
jantung kongestif, dan ginjal penyakit yang terkait dengan albuminuria 
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(Khairnar,2012). Golongan ARB yang dapat digunakan pada pasien SN antara lain 
losartan, valsartan, irbesartan, candesartan, telmisartan dan olmesartan (UNC 
Kidney Center, 2018).  
















Gambar 2.17 Mekanisme Kerja Angiotensin Receptor Blocker  (Elliott et al., 
2017). 
ARB bekerja dengan cara menduduki angiotensin II reseptor AT1 
diberbagai lokasi tubuh, diantaranya pada miokard, dinding pembuluh, susunan 
saraf pusat, ginjal, dan hati, sehingga angiotensin II tidak dapat berikatan dengan 
reseptornya. Penghambatan reseptor angiotensin II tersebut memiliki afinitas tinggi 
yaitu lebih dari 10.000 kali lipat yang selektif dengan AT1 dan bersifat kompetitif. 
Dalam ginjal reseptor AT1 banyak terdapat di ateriol eferon pada setiap nefron 
ginjal (Galle, 2008; Kobori et al., 2013), sehingga dengan dihambatnya angiotensin 
II dapat menyebabkan vasodilatasi arteriol eferon sehingga menyebabkan 
terjadinya penurunan tekanan intraglomerular, hal tersebut menyebabkan 
penurunan transportasi protein diseluruh filter glomelurus sehingga terjadi 
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Gambar 2.18 Mekanisme Angiotensin II pada Sindrom Nefrotik dengan Diabetes 
Melitus (Lee, 2013). 
 Pada pasien SN yang disebabkan oleh DM, ARB digunakan sebagai lini 
pertama untuk terapi proteinuria, hal tersebut dikaitkan dengan mekanisme dari 
ARB yaitu dengan memblokade AT1 secara selektif sehingga dapat menghambat 
efek patofisiologi dari angiotensin II. (Galle, 2008; Thomas & Karalliedde, 2015). 
Dengan diblokakdenya angiotensin II menyebabkan terhentinya akitivasi dari TGF- 
β laten menjadi TGF- β dalam ginjal, sehingga TGF- β tidak beriktan dengan 
reseptor TGF- β. Oleh karena itu, tidak terjadi peningkatan VEGF (Vascular 
Endothelial Growth Factor)dan CTGF (Connective Tissue Growth Factor) yang 
menyebabkan penebalan membran basal glomerulus dan ekspansi matriks 
mesangial yang dapat mengarah ke glomerulosklerosis (Toto, 2001; Lee, 2013).   
 
 
2.4.2 Penggunaan Angiotensin II Receptor Blocker  
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Menurut UNC Kidney Center   dan Kidney Disease Improving Global 
Outcomes (KDIGO) bahwa penggunaan obat antihipertensi yaitu ARB sebagai 
agen terapi proteinuria dapat mengurangi proteinuria hingga 40% - 50% (KDIGO, 
2012; UNC Kidney Center, 2018). Pada pasien SN untuk terapi menurunkan 
proteinuria digunakan ARB, dengan penghambatan pada RAAS terbukti dapat 
mengurangi proteinuria.  ARB dapat digunakan pada pasien SN yang tidak toleran 
terhadap terapi ACEI seperti batuk dan angioedema (Trihono et al., 2012; Tazkarji 
& Ganeshamoorthy, 2015) atau dapat dikombinasikan dengan ACEI untuk 
meningkatkan efek terapi proteinuria (Arsita, 2017). Efek terapi proteinuria yang 
diberikan tergantung pada penurunan tekanan glomerulus yang disebabkan oleh 
efek vasodilatasi pada arteriol eferen glomerulus, bukan karena efek antihipertensi 
(Seigneux & Martin, 2009). 
Pengunaan ARB secara tunggal maupun kombinasi dengan ACEI mampu 
memberikan efek dalam menaikkan serum albumin dan menaikkan tekanan onkotik 
(Appel, 2006). Untuk mendapatkan efek penurunan proteinuria yang optimal 
pemberian ARB dilakukan dengan dosis titrasi (pemberian dosis rendah pada awal 
perawatan dan secara bertahap dosis ditingkatkan) (Laverman et al., 2004).  
Penggunaan ARB umumnya dapat ditoleransi dengan baik pada anak-anak. 
Dalam penggunaan terapi ARB penting untuk melakukan pemantauan kadar 
elektrolit dan kreatinin serum, karena efek samping yang ditimbulkan dari ARB 
yaitu terjadinya hiperkalemia (Arsita, 2017; Kher et al., 2017).  
Berdasarkan hasil penelitian dari Jo YI et al (2016) sebanyak 43 pasien dari 
5 rumah sakit antara mei 2008 sampai januari 2010 diberikan Valsartan dengan 
perbedaan dosis kelompok pertama diberikan valsartan dosis yang rendah (1 x 40 
mg) PO sampel sebanyak 23 orang (ratio laki-laki : perempuan, 7 : 16) dan 
kelompok kedua diberikan valsartan dosis normal (1 x 80 mg) PO sampel sebanyak 
20 orang (ratio laki-laki : perempuan, 9 : 11) untuk menurunkan proteinuria. Pada 
penggunaan valsartan dengan dosis normal maupun dosis rendah dapat mengurangi 
proteinuria pada pasien dengan proteinuria minimal. Dalam penelitian lain juga 
menyebutkan bahwa penggunaan valsartan selama 12 bulan dari oktober 2013 
sampai oktober 2014 di Rumah Sakit Kota Zaozhuang, sebanyak 86 pasien usia ≥ 
18 tahun sampai < 75 tahun untuk menurunkan proteinuria dalam kelompok dosis 
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yang berbeda pada kelompok pertama diberikan valsartan (1 x 80 mg) PO sebanyak 
28 orang, kelompok kedua diberikan valsartan (1 x 160 mg) PO sebanyak 29 orang, 
dan kelompok ketiga diberikan valsartan dan tacrolimus (1 x 160 mg dan 1 x 0,1 
mg/kg) PO sebanyak 29 orang. Pada tiga kelompok tersebut tidak memberikan hasil 
perbedaan yang signifikan secara statistik dalam menurunkan proteinuria dan pada 
kelompok pertama dapat menurunkan proteinuria  lebih banyak daripada kelompok 
kedua dan ketiga (Jin et al., 2016). Efek dari penghambatan angiotensin II juga 
memberikan efek renoprotektan, serta dapat memperbaiki gangguan pada ginjal 
(Mancia, 2006). ARB tidak menghambat pelepasan zat vasodilatasi seperti 
bradikinin sehingga angka terjadinya batuk kering lebih sedikit dibandingkan 
dengan ACEI (Vivian & Mannebach, 2013) dan angka kejadian angioedema yang 
disebabkan oleh penggunaan ARB jauh lebih rendah dibandingkan dengan ACEI 
(Brunton et al., 2018). 
2.4.3 Terapi Golongan Angiotensin II Receptor Blocker  







Gambar 2.19 Struktur Kimia Losartan (Sweetman, 2009). 
Indikasi  
 Terapi proteinuria (Kosmadakis et al,. 2010; Trihono et al., 2012; Hsu et 
al., 2017; UNC Kidney Center, 2018).  
Farmakokinetika 
Losartan merupakan senyawa imidazole-tetrazol yang mudah diserap di 
saluran gastrointestinal pada dosis oral dan memiliki biovailabilitas sekitar 33%. 
Losartan adalah pro drug, dalam tubuh gugus hidroksi akan mengalami oksidasi 
menjadi karboksilat aktif. Losartan dimetabolisme oleh cytochrome P450 isoenzim 
CYP2C9 dan CYP3A4 menjadi metabolit asam 5-karboksilat dan EXP 3174 sekitar 
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14% yang memiliki aktivitas farmakologi yang lebih besar dan metabolit yang tidak 
aktif juga terbentuk. Konsentrasi puncak plasma losartan 1 jam dan EXP 3174 3 – 
4 jam pada dosis oral. Pengiktan protein plasma losartan > 98%, waktu paruh 
losartan adalah 2,5 jam dan EXP 3174 adalah 6 – 9 jam. Losartsan diekskresikan 
dalam urin (35%) dan fases (± 58%) melalui empedu sebagai obat dan metabolit 
yang tidak mengalami perubahan, sekitar 4% dari dosis oral dieksresikan dalam 
bentuk tidak berubah di urin dan sekitar 6% diekskresikan dalam urin sebagai 
metabolit aktif. Losartan juga merupakan antagonis kompetitif reseptor 
thromboksan A2 dan mengurangi agregasi platelet. EXP 3174 juga mengurangi up-
regulasi mRNA COX-2 dan pembentukan prostaglandin yang dipengaruhi oleh 
COX (Brunton et al., 2008; Sweetman, 2009; Siswandono, 2016; Brunton et al 
,2018; Ashley & Dunleavy, 2019).  
Dosis 
- Anak – anak :1 x 0,75 mg/kgbb (Trihono et al., 2012).   
- Dewasa  :100 mg /hari (Kosmadakis et al., 2010).  
Sediaan 
Cozaar® (Schering Plough) Tablet 50 mg, Acetensa® (Fahrenhit) Tablet 50 
mg, Angioten® (Kalbe Farma) Tablet 50 mg, Kaftensar® (Kimia Farma) Tablet 
salut selaput 50 mg, Losartan (Hexpharma Jaya) Tablet 50 mg, Hyzaar® (Schering 
Plough) Tablet salut selaput 50 mg, Santesar® (Sanbe Farma) Tablet 50 mg, 
Sartaxal® (Sandoz) Tablet salut film 50 mg (IAI, 2017).  
Kontraindikasi  
 Hipersensitivitas dengan losartan atau bahan penyusunnya (Lacy et al., 
2009).   
Interaksi  
- Anastesi :  dapat meningkatkan efek hipotensi  
- Analgesik : antagonisme efek hipotensi dan dapat meningkatkan risiko 
gangguan ginjal dengan NSAID, terjadi hiperkalemi bila diberikan 
dengan ketorolak dan NSAID lainnya. 
- Antihipertensi : meningkatkan risiko hiperkalemia, hipotensi dan 
gangguan ginjal bila diberikan dengan ACEI dan aliskiren.  
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- Siklosporin : dapat meningkatkan risiko hiperkalemia dan 
nefrotoksisitas.  
- Diuretik : meningkatkan efek hipotensi dan hiperkalemia dengan 
pemberian diuretik hemat kalium.  
- ESA : dapat meningkatkan risiko hiperkalemia dan antagonis 
terhadapap efek hipotensi.  
- Lithium : mengurangi eksresi dari lithium (sehingga kemungkinan 
dapat meningkatkan efek toksisitas dari lithium). 
- Garam kalium : dapat meningkatkan risiko hiperkalemia. 
- Tacrolimus : meningkatkan risiko hyperkalemia dan nefrototoksik  
- Antifungsi (derivat azole) : dapat menurunkan metabolisme dari 
losartan. 
- Diazoxide : dapat meningkatkan efek hipotensi dari losartan. 
- Eplerenone : dapat meningkatkan efek hiperkalemia dari losartan. 
- Fluconazol : dapat menurunkan metabolisme dari losartan.  
- Derivate rifamysin : dapat menurunkan metabolisme dari losartan. 
- Trimethorprim : dapat meningkatkan efek hiperkalemia dari losartan.  
- Amifostin : losartan dapat meningkatkan efek hipotensi dari amifostin. 
(Lacy et al., 2009; Ashley & Dunleavy, 2019). 








Gambar 2.20 Struktur Kimia Valsartan (Sweetman, 2009). 
Indikasi  
 Terapi proteinuria (Jin et al., 2016; Jo et al., 2016; Hsu et al., 2017; UNC 






Valsartan merupakan senyawa imidazole-tetrazol yang memiliki 
bioavailabilitas sekitar 23%. Konsentrasi puncak plasma valsartan terjadi 2 – 4 jam 
setelah pemberian oral. Valsartan kurang dimetabolisme oleh tubuh dari dosis 
penuh hanya 20% yang dimetabolisme menjadi metabolit. Sekitar 94 – 97% 
valsartan yang diikat oleh protein plasma. Volume distribusi valsartan adalah 17 
L/kg dan  waktu paruh valsartan 5 – 9 jam setelah pemberian oral, valsartan akan 
diekskerikan melalui empedu dan ginjal sekitar 83% diekskresikan dalam fases dan 
13% diekskresikan dalam urin. Pemberian valsartan bersamaan dengan makanan 
akan mengurangi absorbsi dari valsartan. Valsartan dieleminasi hati sekitar 70% 
(Sweetman, 2009; Brunton et al., 2018; Ashley & Dunleavy, 2019).  
Dosis  
 1 x 80 mg dan 1 x 160 mg (Jin et al., 2016), 10 mg sampai 160 mg (0,1 – 
4,6 mg/kgBB) (Nwaiwu et al., 2015).  
Sediaan  
Diovan® (Sandoz) Kapsul 80 mg dan 160 mg, Valsartan-NI (Dexa Medica) 
Tablet salut selaput 80 mg dan 160 mg (IAI,2017), Diovan® (Novartis Indonesia) 
Tablet salut selaput 40 mg, 80 mg dan 160 mg (MIMS, 2015). 10 mg, 20 mg, 40 
mg, 80 mg, 160 mg, dan 320 mg (Siddiqui et al., 2011). 
Kontraindikasi  
 Hipersensitivitas dengan valsartan atau bahan penyusunnya (Lacy et al, 
2009), sirosis bilier dan kolestasis (BNF, 2011) 
Interaksi  
- Anastesi : dapat meningkatkan efek hipotensi  
- Analgesik : dapat mengurangi efek teraupetik dari valsartan dan dapat 
meningkatkan risiko gangguan ginjal dengan NSAID, terjadi 
hiperkalemi bila diberikan dengan ketorolak dan NSAID lainnya. 
- Antihipertensi : meningkatkan risiko hiperkalemia, hipotensi dan 
gangguan ginjal bila diberikan dengan ACEI dan aliskiren.  




- Diuretik : meningkatkan efek hipotensi dan hiperkalemia dengan 
pemberian diuretik hemat kalium.  
- ESA : dapat meningkatkan risiko hiperkalemia dan antagonis 
terhadapap efek hipotensi.  
- Lithium : mengurangi eksresi dari lithium (sehingga kemungkinan 
dapat meningkatkan efek toksisitas dari lithium). 
- Garam kalium : dapat meningkatkan risiko hiperkalemia. 
- Tacrolimus : meningkatkan risiko hiperkalemia dan nefrototoksik  
- Methylphenidate : dapat mengurangi efek antihipertensi dari 
valsartan.  
- Diazoxide : dapat meningkatkan efek hipotensi dari valsartan. 
- Eplerenone : dapat meningkatkan efek hiperkalemia dari valsartan. 
- Trimethorprim : dapat meningkatkan efek hiperkalemia dari valsartan.  
- Amifostin : losartan dapat meningkatkan efek hipotensi dari 
amifostin. (Lacy et al, 2009; Ashley & Dunleavy, 2019). 








Gambar 2.21 Struktur Kimia Olmesartan (Sweetman,2009). 
Indikasi  
Terapi proteinuria (Imai et al., 2011; UNC Kidney Center, 2018).  
Farmakokinetika  
Olmesartan medoksomil adalah suatu prodrug ester inaktif yang dihidrolisi 
sempurna selama proses absorbsi di saluran gastrointestinal menjadi bentuk aktif. 
Konsentrasi plasma puncak olmesartan adalah 1,4 – 2,8 jam setelah pemberian 
oral, olmesartan dengan berat molekul 558,6 daltons dan sekitar 99,7% olmesartan 
yang diikat oleh protein plasma. Volume distribusi olemsartan adalah 0,24 L/kg 
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dan  waktu paruh olemsartan 10 - 15 jam. Kecepatan bersihan plasma atau plasma 
Clearance Rate (PCR) olmesartan dipengaruhi oleh eliminasi ginjal dan ekskresi 
empedu. Olmesartan diekskresikan dalam urin dan empedu sebagai olmesartan 
sekitar 35 – 50% dari dosis yang diabsorbsi dieksrkresikan dalam urin dan sisanya 
diekskresikan di empedu (Sweetman, 2009; Brunton et al., 2018; Ashley & 
Dunleavy, 2019).  
Dosis 
 1 x 10 – 40 mg (Imai et al., 2011). 
Sediaan  
Olmetec® (Pfizer) Tablet salut selaput, kandungan olmesartan medoksomil 
20 mg dan 40 mg (IAI,2017).  
Kontraindikasi 
Hipersensitivitas dengan olmesartan atau bahan penyusunnya (Lacy et al, 
2009) dan obstruksi bilier (BNF, 2011).  
Interaksi  
- Anastesi :  dapat meningkatkan efek hipotensi  
- Analgesik : dapat mengurangi efek teraupetik dari olmesartan dan 
dapat meningkatkan risiko gangguan ginjal dengan NSAID, terjadi 
hiperkalemi bila diberikan dengan ketorolak dan NSAID lainnya. 
- Antihipertensi : meningkatkan risiko hiperkalemia, hipotensi dan 
gangguan ginjal bila diberikan dengan ACEI dan aliskiren.  
- Siklosporin : dapat meningkatkan risiko hiperkalemia dan 
nefrotoksisitas.  
- Diuretik : meningkatkan efek hipotensi dan hiperkalemia dengan 
pemberian diuretik hemat kalium.  
- ESA : dapat meningkatkan risiko hiperkalemia dan antagonis 
terhadapap efek hipotensi.  
- Lithium : mengurangi eksresi dari lithium (sehingga kemungkinan 
dapat meningkatkan efek toksisitas dari lithium). 
- Garam kalium : dapat meningkatkan risiko hiperkalemia. 
- Tacrolimus : meningkatkan risiko hiperkalemia dan nefrototoksik  
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- Methylphenidate : dapat mengurangi efek antihipertensi dari 
olmesartan.  
- Diazoxide : dapat meningkatkan efek hipotensi dari olmesartan. 
- Eplerenone : dapat meningkatkan efek hiperkalemia dari olmesartan. 
- Trimethorprim : dapat meningkatkan efek hiperkalemia dari 
olmesartan.  
- Amifostin : losartan dapat meningkatkan efek hipotensi dari 
amifostin. (Lacy et al, 2009; Ashley & Dunleavy, 2019). 








Gambar 2.22 Struktur Kimia Irbesartan (Sweetman, 2009). 
Indikasi 
Terapi proteinuria (Iodice et al., 2003; Hsu et al., 2017; UNC Kidney 
Center, 2018).  
Farmakokinetika 
Irbesartan cepat mengalami absorbsi di saluran gastrointestinal dengan 
bioavailabilitas 60 – 80% pada pemberian oral. Konsentrasi plasma puncak 
irbesartan terjadi 1,5 – 2 jam setelah pemberian oral. Irbesartan sekitar 96% terikat 
pada protein plasma. Irbesartan dengan berat molekul 428,5 daltons. Volume 
distribusi irbesartan adalah 53 - 93 L/kg dan  waktu paruh irbesartan 11 - 15 jam. 
Irbesartan mengalami metabolisme dihati terutama oleh sitokrom P450 isoenzim 
CYP2C9 melalui konjugasi dan oksidasi glukuronid menjadi metabolit tidak aktif 
(irbesartan glukoronide sekitar 6%) yang diekskresikan sebagai obat dan metabolit 
tidak berubah dalam empedu dan urin, sekitar 20% dari dosis oral atau intravena 
diekskresikan dalam urin dengan sekitar kurang dari 2% sebagai obat tidak berubah 
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dan sekitar 80% diekskresikan dalam empedu ( Brunton et al ,2008; Sweetman, 
2009; Brunton et al., 2018; Ashley & Dunleavy, 2019).  
Dosis 
 1 x 300 mg (Iodice et al., 2003). 
Sediaan  
Arbiten-I® (Soho) Kapsul 300 mg, Aprovel® (Sanofi Aventis) Tablet 75 
mg, 150 mg, dan 300 mg, Cardiocom® (Combiphar) Tablet 150 mg dan 300 mg, 
Elzar® (Pharos) Kapsul 150 mg dan 300 mg, Irbedox® (Sandoz) Tablet 150 mg 
dan 300 mg, Irbesartan (Hexpharma Jaya) Tablet 150 mg dan 300 mg, Irbesartan 
(Pertiwi Agung) Tablet 150 mg dan 300 mg, Iretensa® (Fahrenheit) Tablet 150 mg, 
Irvask® (Kalbe Farma) Tablet 150 mg dan 300 mg, Irvebal® (Sanofi Aventis) 
Tablet 150 mg dan 300 mg, Irvell® (Novell Farma) Tablet 150 mg dan 300 mg, 
Neostigmine-Hameln® (Combiphar) Tablet 150 mg dan 300 mg, Norten® 
(Harsen) Tablet 150 mg dan 300 mg, Opisar® (Otto) Tablet salut selaput 150 mg 
dan 300 mg, Tensira® (Pertiwi Agung) Tablet 150 mg dan 300 mg (IAI,2017). 
Kontraindikasi  
Hipersensitivitas dengan irbesartan atau bahan penyusunnya (Lacy et al, 
2009).  
Interaksi  
- Anastesi :  dapat meningkatkan efek hipotensi  
- Analgesik : dapat mengurangi efek teraupetik dari irbesartan dan dapat 
meningkatkan risiko gangguan ginjal dengan NSAID, terjadi 
hiperkalemi bila diberikan dengan ketorolak dan NSAID lainnya. 
- Antihipertensi : meningkatkan risiko hiperkalemia, hipotensi dan 
gangguan ginjal bila diberikan dengan ACEI dan aliskiren.  
- Siklosporin : dapat meningkatkan risiko hiperkalemia dan 
nefrotoksisitas.  
- Diuretik : meningkatkan efek hipotensi dan hiperkalemia dengan 
pemberian diuretik hemat kalium.  
- ESA : dapat meningkatkan risiko hiperkalemia dan antagonis 
terhadapap efek hipotensi.  
52 
 
- Lithium : mengurangi eksresi dari lithium (sehingga kemungkinan 
dapat meningkatkan efek toksisitas dari lithium). 
- Garam kalium : dapat meningkatkan risiko hiperkalemia. 
- Tacrolimus : meningkatkan risiko hiperkalemia dan nefrototoksik  
- Methylphenidate : dapat mengurangi efek antihipertensi dari irbesartan.  
- Diazoxide : dapat meningkatkan efek hipotensi dari irbesartan. 
- Eplerenone : dapat meningkatkan efek hiperkalemia dari irbesartan. 
- Trimethorprim : dapat meningkatkan efek hiperkalemia dari irbesartan. 
- Amifostin : losartan dapat meningkatkan efek hipotensi dari amifostin. 









Gambar 2.23 Struktur Kimia Kandesartan (Sweetman, 2009). 
Indikasi  
Terapi proteinuria (Kanda et al., 2005; UNC Kidney Center, 2018). 
Farmakokinetika  
Kandesartan sileksetil adalah suatu prodrug ester yang dihidrolisis selama 
penyerapan dari saluran gastrointestinal menjadi kandesartan bentuk aktif. 
Kandesartan mempunyai bioavailabilitas absolut sekitar 40 % diberikan dalam 
bentuk larutan dan sekitar 14% saat dalam bentuk tablet. Konsentrasi plasma 
puncak kandesartan ialah 3 – 4 jam setelah pemberian dosis oral bentuk tablet. 
Kandesartan sekitar > 99% terikat pada protein plasma. Kandesartan dengan berat 
molekul 610,7 daltons. Volume distribusi kandesartan adalah 0,1 L/kg dan  waktu 
paruhnya 9 jam. Kandesartan diekskresikan sekitar 26% dalam urin sebagai 
kandesartan dan 7% sebagai metabolit tidak aktif, sedangkan sekitar 56% dari dosis 
penuh di ekskresikan dalam fases sebagai kandesartan dan 10% sebagai metabolit 
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tidak aktif ( Brunton et al ,2008; Sweetman, 2009; Brunton et al., 2018; Ashley & 
Dunleavy, 2019).  
Dosis 
 1 x 8 mg (Kanda et al., 2005). 
Sediaan  
Blopress® (Takeda Indonesia) Tablet 8 mg dan 16 mg, kandungan 
kandesartan sileksetil (IAI,2017). 
Kontraindikasi  
 Hipersensitif dengan kandesartan atau bahan penyusunnya, gangguan hati 
berat dan / atau kolestasis, kehamilan dan menyusui ( Lacy et al, 2009; BNF, 2011). 
Interaksi  
- Anastesi :  dapat meningkatkan efek hipotensi  
- Analgesik : dapat mengurangi efek teraupetik dari valsartan dan dapat 
meningkatkan risiko gangguan ginjal dengan NSAID, terjadi 
hiperkalemi bila diberikan dengan ketorolak dan NSAID lainnya. 
- Antihipertensi : meningkatkan risiko hiperkalemia, hipotensi dan 
gangguan ginjal bila diberikan dengan ACEI dan aliskiren.  
- Siklosporin : dapat meningkatkan risiko hiperkalemia dan 
nefrotoksisitas.  
- Diuretik : meningkatkan efek hipotensi dan hiperkalemia dengan 
pemberian diuretik hemat kalium.  
- ESA : dapat meningkatkan risiko hiperkalemia dan antagonis 
terhadapap efek hipotensi.  
- Lithium : mengurangi eksresi dari lithium (sehingga kemungkinan 
dapat meningkatkan efek toksisitas dari lithium). 
- Garam kalium : dapat meningkatkan risiko hiperkalemia. 
- Tacrolimus : meningkatkan risiko hiperkalemia dan nefrototoksik  
- Methylphenidate : dapat mengurangi efek antihipertensi dari 
kandesartan.  
- Diazoxide : dapat meningkatkan efek hipotensi dari kandesartan. 
- Eplerenone : dapat meningkatkan efek hiperkalemia dari kandesartan. 
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- Trimethorprim : dapat meningkatkan efek hiperkalemia dari 
kandesartan.  
- Amifostin : losartan dapat meningkatkan efek hipotensi dari amifostin. 
(Lacy et al, 2009; Ashley & Dunleavy, 2019).  









Gambar 2.24 Struktur Kimia Telmisartan (Sweetman, 2009). 
Indikasi 
Terapi proteinuria (Cupisti et al., 2003; UNC Kidney Center, 2018). 
Farmakokinetika 
Telmisartan dapat cepat diserap disaluran gastrointestinal, dimetabolisme 
oleh konjugasi menjadi glucuronide dari senyawa induknya. Pada pemberian 
peroral bioavailabilitas absolut dari telmisartan dengan dosis 40 mg adalah 42% 
dan telmisartan dengan dosis 160 mg adalah 58%. Konsentrasi plasma puncak dari 
telmisartan sekitar 0,5 – 1 jam pada pemberian dosis oral. Telmisartan memiliki 
ikatan protein plasma lebih dari 99% dan waktu paruh sekitar 24 jam. Klirens 
plasma dari telmisartan dipengaruhi oleh insufiensi hati dan tidak dipengaruhi oleh 
ginjal. Hampir seluruh dari telmisartan dieksresi empedu melalui fases dalam 
bentuk obat tidak berubah dan diekskresikan melalui urine sekitar kurang 1% 
(Sweetman, 2009; Brunton et al., 2018; Ashley & Dunleavy, 2019). 
Dosis 
 1 x 80 mg (Cupisti et al., 2003). 
Sediaan  




 Hipersensitivitas dengan telmisartan dan bahan penyusunnya (Lacy et al, 
2009).  
Interaksi  
- Anastesi :  dapat meningkatkan efek hipotensi  
- Analgesik : dapat mengurangi efek teraupetik dari telmisartan dan dapat 
meningkatkan risiko gangguan ginjal dengan NSAID, terjadi 
hiperkalemi bila diberikan dengan ketorolak dan NSAID lainnya. 
- Antihipertensi : meningkatkan risiko hiperkalemia, hipotensi dan 
gangguan ginjal bila diberikan dengan ACEI dan aliskiren.  
- Siklosporin : dapat meningkatkan risiko hiperkalemia dan 
nefrotoksisitas.  
- Diuretik : meningkatkan efek hipotensi dan hiperkalemia dengan 
pemberian diuretik hemat kalium.  
- ESA : dapat meningkatkan risiko hiperkalemia dan antagonis 
terhadapap efek hipotensi.  
- Lithium : mengurangi eksresi dari lithium (sehingga kemungkinan 
dapat meningkatkan efek toksisitas dari lithium). 
- Garam kalium : dapat meningkatkan risiko hiperkalemia. 
- Tacrolimus : meningkatkan risiko hiperkalemia dan nefrototoksik  
- Methylphenidate : dapat mengurangi efek antihipertensi dari 
telmisartan.  
- Diazoxide : dapat meningkatkan efek hipotensi dari telmisartan. 
- Eplerenone : dapat meningkatkan efek hiperkalemia dari telmisartan. 
- Trimethorprim : dapat meningkatkan efek hiperkalemia dari 
telmisartan.  
- Amifostin : losartan dapat meningkatkan efek hipotensi dari amifostin.  
- Digoxin : dapat meningkatkan konsentrasi plasma dari digoxin ( Lacy 
et al, 2009; Sabbah et al., 2013; Ashley & Dunleavy, 2019).
 
